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1. BEVEZETES

A gyulladasos bélbetegségek (inflammatory bowel disease; IBD) olyan kronikus,
gyulladédsos gasztrointesztinalis korképek, amelyek a beteg egész élete soran relapszusokkal €s
remissziokkal jarnak. Két tipusat, a Crohn-betegséget (Crohn’s disease; CD) és a kolitisz

ulcer6zat (ulcerative colitis; UC) kiilonboztetjiik meg.

1.1. A gyulladasos bélbetegségek etiologiaja és etiopatogenezise

Az utdbbi évtizedekben jelentdsen ndvekedett az IBD-s betegek szama vilagszerte. Az
1990-es években a nyugati orszagokban emelkedé incidenciat tapasztalhattunk (1, 2), a 21.
szazad elejére azonban tobb tanulmany stagnalast irt le, a gyerekkori betegség megjelenésében
pedig tovabbra is novekvo tendencia lathato (3-6). Habar még mindig a nyugati orszagokban a
legmagasabb a betegség prevalencidja, 2017-re az incidencia a fejlddd, wjonnan
indusztrializalodo orszagokban (Kozel-Kelet, Dél-Amerika, Afrika) lett a legmagasabb (1, 2).
Ezen jelenség alapjan az urbanizacio elterjedésével hozhatjuk Osszefiiggésbe a betegség
megjelenését. Az IBD globdlis terjedése valosziniisithetden az étrend és a kornyezet
Lhyugatiasodasahoz” is kapcsolodik, amely hatassal van a bél mikrobiomra és noveli az IBD
kialakulasanak kockazatat genetikailag fogékony egyénekben (1). Magyarorszagon becslések
alapjan kb. 25-30.000 IBD-s beteg ¢l, és évente kb. 1000-1200 uj esetet regisztralnak (7).
Veszprémi adatok alapjan 1997 és 2001 kozott az IBD incidencidja tizenegyszeresére, mig
prevalenciaja haromszorosara emelkedett (8). Ez az egyre novekvo tendencia is ramutat arra,
hogy a betegség kutatasa rendkiviil fontos teriilet a gasztroenteroldgian beliil.

Habar egyre tobb adat ismert az IBD-rdl, ¢és egyre tobb tdmadasponti kezelési
alternativaval rendelkeziink, a betegség oka még mindig nem teljesen ismert. Ez foleg a
multifaktoridlis eredetnek tudhatd be, rendkiviil sok tényezd all a betegség kialakuldsanak
hatterében. Az un. ,,gazdaszervezeti faktorok™ (a velesziiletett tulajdonsagok, mint példaul
genetika, amit a csaladi halmozodas és az immunrendszer koros miitkodése egyértelmiien
igazol) mellett kornyezeti hatdsok (pl. taplalkozas, dohanyzés ¢és mikrobioldgiai tényezok)
egyértelmiien befolyasoljak a betegség megjelenését. Jelen elképzeléseink szerint genetikailag
fogékony egyénekben alakul ki a kronikus bélgyulladas. Az egyik legerdsebb genetikai
rizikofaktor CD-ben a Nucleotide Binding Oligomerization Domain Containing 2 gént kodolo

szakasz egypontos nukleotid polimorfizmusa (9, 10). Az eltérések CD-ben szenvedd



betegekben Osszefiiggést mutatnak iledlis érintettséggel, illetve sztendzissal jard és fisztulazo
betegséggel, UC-ben nem talaltak Osszefiiggést (11). Tovabbi genetikai prediszpoziciot
jelentenek az interleukin-23 receptor (IL-23R) polimorfizmusai CD-ben (12), emellett az UC
kialakulasaban is szerepiik van (13). Az IL-23R egy citokin receptor, melynek legfébb feladata
a T helper 17 (Th17) sejtek expressziojanak fokozasa (14), és ezaltal gyulladasos folyamatok
regulacioja.

A bél kommenzalis florajaval szemben, a bél permeabilitasanak fokozddasa révén, egy
diszregulalt immunvalasz jon létre a nyalkahartyan az oralis tolerancia elvesztésével. A
bélnyalkahartyan a claudin ,.tight-junction” fehérje karos expressziojaval rés keletkezik (15,
16), amely fokozott permeabilitashoz vezet. Az antigének bearamlanak a lamina propriaba, ahol
az immunsejtek helyezkednek el (17), ezaltal kronikus gyulladast kivaltva.

A dohanyzas az egyik legfontosabb kornyezeti rizikéfaktor, az IBD-vel vald
Osszefliggésével szamos tanulmany foglalkozik az 1980-as évek ota (18). A dohanyzas (f6leg
a reaktiv oxidativ anyagok) szamos gyulladasos folyamatot fokoz a szervezetben gyulladasos
jelatviteli kaszkadokon keresztiil [pl. IL-8 vagy tumor nekrozis faktor alfa (TNFa)] (19, 20).
Emellett fokozza a Th2-medialta gyulladas kialakulasat, azonban gatol bizonyos Thl
valaszokat (21-25). A nikotin fokozza a nyaktermelést a vastagbélben, igy ez is szerepet jatszhat
az UC-s betegeknél betoltott protektiv szerepében (26). Egy 53 metaanalizist feldolgozo
tanulmany eredményei alapjan a dohanyzas egyértelmi rizikofaktor CD-ben (18). A korabban
szintén rizikofaktornak tartott passziv dohanyzas azonban nem bizonyult kockazatnak, nem
talaltak Osszefliggést a gyerekkori vagy prenatalis passziv dohanyzas és az IBD kozott (18).

Az Un. ,higiénia hipotézis” szintén egy elfogadott elmélet a betegség kialakulasara
vonatkozoan. Eszerint a gyerekkorban tul steril kornyezet a mikrobiom diverzitasat csokkenti
(27), ezaltal az IBD kialakulasanak rizikdja né. A mikrobiom a szervezetben talalhatd
mikroorganizmusok 0sszessége. Ez rendkiviil sok féle baktériumbol és egyéb organizmusbol
all, és ennek az ,0koszisztémanak” a diverzitdscsokkenése szamos betegség hatterében
felfedezhetd. IBD-s betegeknél megfigyeltek csokkent diverzitast a bél mikrobiomban,
kevesebb Firmicutes és Bacteroides baktérium faj talalhato, és tobb patogén Proteobaktérium,
Escherichia és Fusobaktérium mutathato ki (28, 29). Egyre t6bb tanulmany foglalkozik a bél
mikrobiom ¢€s a kiilonb6zd gasztroenterologiai betegségek osszefiiggésével. Egy 12 tanulmanyt
0sszegz0 metaanalizisben vizsgéltak a gyerekkorban alkalmazott antibiotikus kezelést és a
mikrobiom diszbiozis Osszefliggését, amiben csokkent diverzitast talaltak, féleg azitromicin

alkalmazasa mellett (30).



1.2. A gyulladasos bélbetegségek klinikai jellemz6i

Az IBD komplexitasabol adodik, hogy a diagnozis nem egy vizsgalaton alapul, hanem
tobb eredmény egyiittes értékelésén. A tobb, mint 3 hete fenndllo hasmenés, gorcsos hasi
fajdalom, naponta akar 8-10-szeri véres, nyakos széklet esetén IBD gyanuja felmeriil (31).
Infektiv  gasztroenteritiszek és  funkcionalis  koérképek  elkiilonitése a  kezdeti
differencialdiagnosztika fontos feladata. Ennek eszkozei a szérum és széklet biomarkerek
[siilllyedés, C-reaktiv protein (CRP), vérkép, albumin, széklet kalprotektin], a képalkoto
modszerek (hasi UH, CT és/vagy MR enterografia) és a szovettani mintavétellel kiegészitett
endoszkopos vizsgalatok (31). A CD és UC elkiilonitése sokszor nem egyértelmii, mind az
altalanos tiinetek (hasi fajdalom, hasmenés), mind az endoszkopos kép hasonlo lehet (31). A
nyalkahartya gyulladas CD-ben jellemz6en az egész tapcsatornaban barhol jelentkezhet, f6képp
szegmentalisan ép részeket hagyva két érintett szakasz kozott (un. ,,skip” 1éziok), valamennyi
nyalkahartya réteget érintve transzmuralis jelleggel. A CD-s betegek kozel 25%-anal a betegség
lefolyasa soran perianalis szovodmények, fisztulak jelennek meg (31). UC-ben a gyulladas csak
a vastagbélre lokalizalodik és csak a mukozat érinti, mindig disztalisan, a rektumbol kiterjedve
indul.

Endoszkopia soran mar makroszkoposan is felismerhetd a két altipusra jellemzd kép;
CD-ben utcakd-rajzolat szerti, mély, szerpigindzus fekélyek lathatoak, UC-ben pedig eritémas,
0démas bélfal, csokkent erezettséggel, felszines aftdkkal, fekélyekkel, spontan vérzéssel,
kronikus esetben pszeudopolipokkal, atrofias nyalkahartyaval (31). A hisztologiai feldolgozas
soran CD-ben inkabb granulémakat, UC-ben pedig kripta abszcesszusokat ismerhetiink fel
(32).

Bizonyos immunszerologiai markerek is segithetik a diagnodzist, elsdsorban kétes esetben.
Megfigyelések alapjan CD-ben az anti-sacharomyces cerevisiae antitest gyakran emelkedett,

kolitisz ulcerdzaban pedig az anti-neutrofil citoplazmatikus antitest (31).



1.3. A gyulladasos bélbetegségek gyogyszeres terapiaja

Az elmult évtizedekben az IBD kezelése rendkiviil sokat fejlédott, habar teljes
gyogyulast még nem tudunk elérni. Jelenlegi kezelésiink célja a hossza tavu Klinikai remisszio
mellett a makroszkoposan észlelhetd teljes nyalkahartyagyogyulas (azaz a fekélyek hianya). A
legijabb tanulményok UC-ben a mikroszkopikus gydgyuldst, CD-ben a transzmuralis
gyogyulast tiizik ki célul, de a mindennapi gyakorlatban ez még nem tekintheté célnak (32).

Az IBD kezelése a részletes, rendszeresen frissitett eurdpai iranyelveknek megfelelden
torténik (33, 34). 2023-ban hazankban is megjelent a magyar ajanlas CD és UC betegek
kezelésére vonatkozoan (35, 36). Altalanossagban elmondhato, hogy enyhe UC-ben lokalisan
hato 5-aminoszalicilsavat (5-aminosalicylic acid; 5-ASA) és/vagy topikalisan hat6 szteroidot
adunk, kozepes aktivitasi UC és CD eseteiben remisszid indukcidja céljabol szisztémas
szteroidot és remisszié fenntartasa céljabol immunmodulanst alkalmazunk. Sulyos esetekben,
illetve szteroid/immunmoduldns kezelésre refrakter/intolerdns betegeknél biologiai terdpiat
vezetiink be. Altalanos irdnyelv, hogy lépcsézetesen felépitd (,,step up”) vagy leépité (,.step
down”) terapias modozatot alkalmazhatunk fokozatosan emelve a gyogyszerek hataskorét a
lokalisan hat6tol a szisztémdas Szerig, vagy sulyosabb esetekben a szisztémas kezeléstol
visszalépve. Eléfordul, hogy szovédményes betegség (pl. bélsztendzis) eseteiben sebészeti
beavatkozas sziikséges.

Mindezek alapjan nem is kérdés, hogy a koran bevezetett kezelésnek milyen nagy
szerepe van az élethosszig tartd betegséglefolyas soran. Gyakran akar éveket is késhet a korkép
felderitése, foleg CD-ben. A késén megsziiletett diagnozis mar sulyos nyalkahartya
karosodashoz vezethet, ezért nagyon fontos a mieldbbi diagnézis és az in. ablakperiddusban a
hatékony kezelés bevezetése (37). Ez a periddus egy kb. 1,5-2 éves idGintervallumot jelent,

amikor még minimalis a maradand6 nyalkahartya karosodas (37) (1. abra).
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1.abra A hatékony, korai terapias ablakperiédus a Crohn-betegség természetes lefolyasa
soran (37)

Az 5-ASA hatéanyagok koziil a meszalazin és a Szulfaszalazin érhetd el
Magyarorszagon, a meszalazin mellékhatas profilja kedvezobb. Vastagbélben kifejtett hatasa
miatt csak kolitisz ulcer6zas betegnek ajanlott enyhe és kozépsulyos aktivitasban. Budezonid
az ileocokumra lokalizalt CD érintettség esetén alkalmazhato enyhe esetekben. Kozépsulyos-
sulyos esetben szisztémas szteroid adésa javasolt ,,per 0S” vagy intravénas formaban, melyet
sziikség szerint immunmodulanssal [tiopurinok vagy metotrexat (MTX)] lehet kiegésziteni.

A bioldgiai terapidk elsd uttoréi a TNFa ellenes monoklondlis antitestek voltak
[infliximab (IFX), adalimumab (ADA), golimumab és certolizumab], amelyek a gyulladasos
folyamatok sejt szintii blokkolasat teszik lehetévé. Az anti-TNFa szerek hatékonynak
bizonyultak a klinikai és endoszkopos remisszié indukciojaban és fenntartasaban is (38-40).
Alkalmazasukat azonban szamos mellékhatas hatraltatja. A fokozott infekcio hajlam a
készitmények immunszuppresszans hatdsanak tudhatdé be, de emellett a malignitas
megjelenésének magasabb kockazata is ismert. Az anti-TNFa készitmények a szteroid refrakter
¢és dependens betegek esetében nagyon jol alkalmazhatok, azonban ADA és IFX hasznalata
mellett az egy éven beliili hatasvesztés gyakorisaga 15-30% (41, 42). Primer hatastalansagrol
beszéliink, ha az indukcids terdpia mellett nem tapasztalhatdé érdemi javulas, és szekunder
hatasvesztésrdl, ha a biologiai terdpidval kordbban remisszidoba keriilt személynél ismét
relapszus 1ép fel (43). A gyodgyszeres terapia fejlodésével a késébbiekben mas tamadasponth
szerek is megjelentek. Az ustekinumab egy IL-12 és IL-23 ellenes human monoklonalis
antitest. Hatékonysagat és hosszu tavl biztonsagossagat szamos tanulmany igazolta (44, 45). A

vedolizumab (VDZ) az els6 bélszelektiv biologiai terapia, ami a 2010-es években jelent meg.



Az 04p7-integrin gatld hatasaval limfocitak bearamlasat gatolja a bélbe, igy kevesebb
mellékhatassal jar, mint az anti-TNFa szerek (46).

A legtjabb, kis molekulaju szerek sejten beliil gatolnak jelatviteli utvonalakat. A
tofacitinib egy Janus kinaz gatlo, amely az elsé orélisan adhato, intracellularisan hato
kismolekula, amely anti-TNFa refrakter betegeknél is hatékonynak bizonyult (47). A
szfingozin-1-foszfat receptor modulator ozanimod és etrasimod egy szintén oralisan adhato kis

molekula, amely a nyirokcsomoban gatolja a limfocitak kiaramlasat a vérkeringésbe (48).

14, Akut, sulyos kdlitisz ulceréza

Az akut, stlyos kolitisz ulcerdza (acute severe ulcerative colitis; ASUC) egy életet
veszélyeztetd allapot, amely azonnali kezelést igényel, az UC-s betegek kb. 15-25%-anal
bekovetkezik élete soran (49). A betegség mortalitasa kb. 1%-ra tehetd, id6s betegeknél
lényegesen magasabb, 3-4% koriil van (50). A pontos definiciora tobb meghatarozas is 1étezik
a szakirodalomban, amelyek koziil a Truelove & Witts kritériumok hasznalata a leginkabb
elfogadott (51). Ezen meghatarozas szerint a betegnél a relapszus soran naponta legalabb
hatszor véres széklet jelentkezik, illetve a pulzusszam 90/perc feletti, a testhémérséklet 37,8°C
feletti, a hemoglobin szint 105 g/l alatt van, a vordsvértest siillyedés pedig tobb, mint 30
mm/ora, vagy a CRP 30 mg/l-nél magasabb (52). ASUC esetében intézeti kezelés indokolt,
elsédleges terapiaja az intravénas szteroid, amely azonban az esetek kb. 40%-aban hatastalan
(53). Szteroid refrakter esetben korabban masodvonalbeli terapiaként teljes kolektomia volt
javasolt. Az 1990-es években azonban bélment6 terapiaként megjelent a ciklosporin (CYS)
alkalmazasa, amellyel a kolektomia elkeriilhetévé valt vagy késleltetni lehet annak
sziikségeségét (54). A gyogyszer gyors javulast eredményez, azonban szamos mellékhatas
jelentkezhet, mint példaul vese-, maj-, vaszkularis vagy neuroldgiai karosodas, illetve az
opportunista infekciok megjelenése is gyakoribb (55). Ezen kiviil a sziik terapias szérumszint
miatt gyakori vérvétel indokolt az alkalmazas soran.

Az IFX megjelenésével, gyors hataskezdetével ujabb alternativat jelentett
masodvonalbeli terapiaként a szteroid refrakter ASUC eseteiben. A 2010-es években két
randomizalt tanulmany is igazolta az IFX és a CYS egyforma rovid tava hatékonysagat és
biztonsagossagat (CYSIF, CONSTRUCT) (56, 57). Egyes metaanalizisek az IFX kezelést
hatékonyabbnak talaltak szteroid refrakter ASUC esetében CYS-nal szemben (58, 59). Ez a



kérdéskor a mai napig megvalaszolatlan, egyértelmii ajanlas valamelyik bélmentd terapia javara

egyeldre nem keriilt megfogalmazasra.

1.5. A proton pumpa gatlok alkalmazasa gyulladasos bélbetegségben

Az utdbbi évtizedekben a proton pumpa gatlok (proton pump inhibitors; PPI) hasznalata
rendkiviil elterjedt lett, vilagszerte az egyik leggyakrabban felirt gydgyszerek kozé tartoznak
(60). Hatasukat a gyomor parietalis sejtjeiben 1évé proton pumpa (H*/K" ATPaz) gatlasaval,
tehat a gyomorsav termelés csokkentésével fejtik ki, amely forradalmasitotta a
fekély szovodmény miatti sebészeti beavatkozas igen ritka. Azonban a PPl-ok hosszu tavi,
tartds szedésének is lehetnek szovoddményei. Elsdsorban gyakoribb gasztrointesztinalis-, 1éguti-
¢és hugyuti infekciokkal talalkozunk (pl. Clostridium difficile fert6zés), B12-, C-vitamin, vas,
magnézium ¢és kalcium felszivodasi zavar, fundus mirigypolipok, hipoklorhidria—
hipergasztrinémia talajan kialakuld6 gyomorkarcinéma jelenhet meg, valamint a clopidogrel
trombocita-aggregacio gatlo hatas csokkenése lehet klinikailag relevans kovetkezmény (61).
Ezen szovodmények egy része a gyomorsav termelés csokkenés és a bél mikrobiom
diverzitdsdnak megvaltozasa miatt alakul ki.

Az utobbi években szamos betegségben fény deriilt a mikrobiom 0Osszetételének
megvaltozasara, a baktérium fajok soksziniiségének a csokkenésére. A gyomorsav
csokkenésével csokken a mikrobiom védekezd képessége az intesztindlis fertdzésekkel
szemben, s6t még gyulladas is keletkezhet (62, 63). Ezek alapjan még az is kérdéses, hogy
Osszefiiggés van a PPI elterjedése és a vilagszerte ndvekvé IBD incidencia kozott (64). A PPI
interakcidoja mas gyogyszerekkel torténd egyiittes alkalmazasa soran szintén forrong6 kutatasi
téma. Egy nemrég publikdlt metaanalizisben IFX terapiaban részesiild betegeknél kisebb
remisszids aranyt talaltak a PPI szed6k kozott, mint a PPI-t nem szed6knél (65). Ez is arra a
kovetkeztetésre ad okot, hogy még szdmos kdvetkezménye és adverz hatasa lehet a hosszu tava

PPI szedésnek, amit egyelére nem ismeriink.
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2. CELKITUZESEK

Munkank soran célul thztik ki az ASUC-ban szenvedé IBD-s betegek bélmentd

terapidinak hosszu tavl vizsgalatat.
Szteroid refrakter ASUC betegekben vizsgaltuk a masodvonalban alkalmazott CY'S és
IFX terapidk hatékonysagat a kolektomia mentességre vonatkoztatva 1 €s 10 év kozotti

id6tartamban.

Egyiittesen vizsgaltuk az alkalmazott CYS vagy IFX mellett fellép6 adverz, stilyos nem

kivanatos eseményeket és a mortalitast is.

Elemezni kivantuk a VDZ-kezelt IBD-s betegek remisszidjanak vizsgalata PPI szedés
mellett.

Célunk volt tovabba a VDZ és PPI kezelés soran az egyéb rizikotényezok befolyasold

hatasat, els6sorban a szteroid tartalmt gyogyszerekre és a dohanyzasra fokuszalva.
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3. BETEGEK ES MODSZEREK

3.1. Szteroid refrakter, akut, sulyos kolitisz ulcerozaban szenvedo betegek

hosszatava gyogyszeres bélmento terapiajanak vizsgalata

Osszefoglald metaanalizisiinket a jelenlegi nemzetkdzi irdnyelveknek (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyse: PRISMA) megfeleléen
fogalmaztuk meg (66), és a nemzetkozi, prospektiv nyilvantartasban (International Prospective
Register of Systematic Reviews: PROSPERO) regisztraltuk (regisztracidos szam:
CRD42018115035).

3.1.1 Szteroid refrakter, akut, sulyos kolitisz ulcerozaban szenvedé betegek

azonositasa, keresési stratégiaja

Kutatasunkban az aldbbi adatbéazisokat hasznaltuk 2019 majus 22-ével bezarolag:
PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed), Embase (https://www.embase.com) ¢és
Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL)

(http://www.cochranelibrary.com). A keresés soran a PICO (Patient, Intervention, Compare,

Outcome) formulat alkalmaztuk. A vizsgalt betegpopulacioé (P) olyan szteroid refrakter ASUC
betegekbdl 4llt, akik bélmentd terapiaként IFX (I) vagy CYS (C) kezelésben részesiiltek. Az
elsddleges kimenetel (O) a hosszt tava kolektomia mentes talélési arany volt, amelyet a terapia
megkezdése utan eltelt 12 honapon tali kovetési idével hataroztunk meg. Mésodlagos
kimenetelként az adverz eseményeket (AE, adverse events), a sulyos adverz eseményeket

crer

nemzetkozi ajanlasok alapjan hataroztuk meg vizsgalatunkban (67).

3.1.2 Keresési eredmények sziirése

A keresés lefuttatasa utan els6ként a duplikatumok sziirését végeztiik el egy referencia
menedzser program segitségével (EndNote X8, Clarivate Analytics, Philadelphia, PA, USA).
Ezutan a kapott eredményekbdl csak olyan kontrollalt tanulmanyokat véalogattunk be az
elemzésbe, amelyek az alabbi kritériumoknak megfeleltek: (a) felnétt ASUC-betegek (18 évnél

idésebb betegek, akik nem reagaltak az intravénas vagy oralis szteroidkezelésre; (b) CYS-t
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vagy IFX-ot ment6 terapiaként kaptak 3-7 napos szteroid kezelés utan; (c) a kolektomia mentes
tulélési aranyt 12 honap elteltével vagy késobb is értékelték; és (d) cytomegalovirus infekcid
kizarasra keriilt. Tovabbi gyodgyszeres terapia tekintetében [pl. azatioprin (AZA), 6-
merkaptopurin (6-MP) vagy MTX] nem alkalmaztunk korlatozast.

3.1.3 Adatgyijtés, adatok mindségének ellendrzése

Tanulmanyunkban kigytjtottiik az egyes publikaciokra vonatkoz6 adatokat: szerzo,
publikacié éve, az IFX vagy CYS kezelésben részesiilo betegek szama, atlag életkor, nem
szerinti megoszlas, kiterjedt kolitiszes betegek aranya, egyideji gyogyszerelés, fenntartd
terapia megléte, AE, SAE-K szama és a mortalitas. Ezeket az adatokat a tanulmany mindsége
szerint (randomizalt vagy obszervacids) is rendszereztiik.

Ha nem alltak rendelkezésre adatok a tanulmanyokban a kolektoémia mentes betegek
szamarol, a Kaplan-Meier gorbék ,,x” €s ,,y” tengelyérdl olvastuk le a pontos értékeket egy
szoftver segitségével (68) Guyot és munkatarsai altal javasolt modszer szerint (69).

Az obszervacids vizsgalatok torzitdsanak kockazatat a Newcastle-Ottawa skala (NOS)
szerint hataroztuk meg (70). Ebben az értékelési rendszerben egy megbizhato, széleslatokorii
mindségértékelési rendszert hasznaltunk, amely csillagokkal értékeli a kohorszok kivalasztasat
¢és Osszehasonlithatdsagat, valamint az eredmény megallapitasat.

A bevalasztott randomizalt kontrollalt vizsgalatok (randomised controlled trial; RCT)
mindségeét Cochrane-féle elfogultsagi kockéazattal (Cochrane Risk of Bias Tool) értékeltiik hét
témaban (randomizacid, randomizacié titkositasa, kettds vakositas, eredmény vakositasa,
inkomplett kimeneteli adatok, szelektiv jelentés, egyéb) (71). Az értékelés utan alacsony, magas

¢és ,,nem megitélhetd” besorolasokat zold, piros €s sarga szimbdlumokkal jeloltiik.

3.1.4 Adatelemzés
A kolektomia mentes talélésre vonatkozo adatokat IFX és CYS alkalmazas
vonatkozasaban gyijtottik ki. Az esélyhanyadosokat (odds ratio; OR) 95%-0s konfidencia
intervallummal (confidence interval; Cl) szamitottuk ki a DerSimonian— Laird becslést
hasznalva (72). Az eredményeket Forest plotok segitségével abrazoltuk. Minden elemzés két
iranyu volt és szignifikans eredménynek a p<0,05 értéket tartottuk. Az alcsoport elemzéseket
csak az els6 harom évben végeztiik el, mivel az RCT-kbdl szarmaz6 adatok hidnyoztak a

hosszabb nyomon kovetéshez. Heterogenitast a Cochrane Q és 12 statisztika segitségével
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teszteltiik, ahol 1>=100%x(Q—df)/Q és a heterogenitas nagysagat képviseli (kdzepes: 30-60%,
jelentds: 50-90%, jelent6s: 75-100%) (71). Minden metaanalitikai szamitas Stata 15.1

adatelemzéssel késziilt, és az adatokat statisztikai szoftverrel (73) elemeztiik.

3.1.5 Vizsgalati szekvencialis analizis
A kockazat felmérése céljabol vizsgalati szekvencialis analizist (trial sequential
analysis; TSA) végeztiink az I-tipusti hiba megitélésére, illetve a sziikséges informacioméret
megbecsiilésére a megfeleld statisztikai teljesitmény érdekében az RCT-k vonatkozasaban (74).
A TSA-t az I- tipust hiba 6t szazalékos kockazataval (=0,05) és 80%-os teljesitménnyel
értelmeztiik. A TSA-t Trial Sequential Analysis 0.9 szoftverrel (75) végeztiik.

3.1.6 Az evidencia minosége

Attekinté metaanalizisiinkben a GRADE rendszert (Grading of Recommendations,
Assessment, Development, and Evaluations) alkalmaztuk a f6 kimeneteli végpontok mindségi
evidencidinak megitélésére (76). A mindsités a nagyon alacsonytol a kivaldig terjedt, a
magasabb mindségi RCT-ktdl kezdve az alacsony evidencidji tanulmanyokig. A
tanulmanyterv értékelése utan az eredményeket ot kritérium alapjan teszteltiik, beleértve a
torzitas kockdzatat, a kovetkezetlenség, a kdzvetettség, a pontatlansag és a publikacids torzitas
kockazatat. Veégiil az eredmények evidencia mindségének magas, kozepes, alacsony vagy

nagyon alacsony értékelést adtunk.

3.2 Proton pumpa giatlo szedés és relapszus osszefiiggésének vizsgalata

vedolizumab-kezelt gyulladasos bélbetegségben szenvedéknél

A magyar orszagos multicentrikus VDZ kohorsz etikai engedélyt kapott a Szegedi
Tudomanyegyetem Regiondlis ¢€s Intézményi Humén Orvosbiologiai Kutatds Etikai
Bizottsagatol (klinikai vizsgalat nyilvantartasi szama: 99/2017-SZTE) (77). A vizsgalati
protokoll megfelel a Helsinki Nyilatkozat 2013-as frissitett etikai iranyelveinek (78). Jelenlegi
obszervacids, post hoc analizisiink a STROBE (Strengthening the Reporting of Observational
Studies in Epidemiology) mintat koveti (1. sz. melléklet) (79).

14



3.21 A betegek azonositasa

A VDZ 2016 6ta van forgalomban Magyarorszagon. A magas koltségek miatt a Nemzeti
Egészségbiztositasi Alapkezeld finanszirozasi protokolljanak megfeleléen a kezelés
elinditdsdhoz egy 6t tagu magyar IBD bizottsdg szakmai engedélyére volt sziikség minden
beteg esetében. A 2016 juliusa és 2018 decembere kozott elfogadott betegkérelmekbdl alakult
ki a magyar orszagos multicentrikus VDZ kohorsz. Az indukci6 javasolt adagja 300 mg volt
intravénds infizidban a 0., 2. és 6. héten, majd 8 hetente egy fenntart6 infuziora volt sziikség.
A klinikai adatokat prospektiven gyiijtotték a mérsékelt €s stlyos betegségaktivitdsu felnott
IBD-s betegektdl (77). Az egyideji immunszuppressziv ¢és kortikoszteroid kezelést
engedélyezték, de a kombindcids terdpia mas bioldgiai szerrel kizarasi kritérium volt. Osszesen
240 beteg (127 né és 113 férfi) kapott engedélyt, ezek koziil 102 CD-s és 138 UC-s
diagnozisaval. A Mayo és Crohn’s Disease Activity Index (CDAI) klinikai aktivitasi indexek a
0., 14. és 54. héten rogzitésre keriiltek. Minden betegnél tortént kolonoszkopia a 14. és az 54.
héten, amikor endoszkopos pontozassal tortént a Mayo vagy a Simple Endoscopic Score for
Crohn's Disease (SES-CD) endoszkdpos aktivitas felmérése. Az indukcios periddust kovetden,
a 14. heti endoszkopos ¢és klinikai pontszam alapjan dolt el, hogy a beteg reagélt-e a kezelésre,
illetve, hogy ez esetben folytathatja-e a VDZ fenntartdé kezelést. A vizsgalat elsddleges
végpontja a rovid tavu (14. hét) és a hosszu tava (54. hét) endoszkopos remisszid elérése volt
(77). Az eredeti vizsgalatban endoszkdpos remisszio szignifikansan gyakrabban kovetkezett be
UC-ban, mint a CD-ben révid és hosszua tavia kezelés soran (52,9% vs. 21,7% a 14. héten, illetve
51,4% vs. 21,2% az 54. héten).

A post hoc elemzésiinkben retrospektiven gytijtottiik az adatokat a PPI szedésre
vonatkozdan. Minden olyan IBD-s beteg bevalogatasra keriilt a magyar VDZ kohorszbol,
akinél rendelkeztiink PPI szedésre vonatkozd adattal. Az erre vonatkoz6 adatokat négy tercier
centrum szolgaltatta, a Szegedi Tudomdanyegyetem, a Magyar Honvédség Egészségiigyi
Kozpontja, a Tolna Varmegyei Balassa Janos Korhéaz, Szekszard és a Pécsi Tudomanyegyetem.
A hidnyz6 adattal rendelkezd betegek (CDAI, Mayo, vagy egyéb endoszkopos pont hianya)

kizarasra kertiltek akkor is, ha PPI szedésrél volt informacionk (2. abra).
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2. abra A vedolizumab-kezelt betegek proton pumpa gatlé alkalmazasra vonatkozo

adatok gyiijtésének folyamatabraja n: darabszam

3.2.2 A vizsgalt kimenetelek elemzése

Post hoc analizisiink elsddleges vizsgalt végpontja a klinikai vélasz, illetve a klinikai és
endoszkopos remisszio volt a 14. és az 54. héten. A klinikai vélaszt a CDAI tobb, mint 100,
vagy a Mayo pontszdm tobb, mint 3 pontos csokkenésével definialtuk. A klinikai remissziot
szintén a CDAI és Mayo pontszam alapjan hataroztuk meg (CDAI < 150, Mayo pontszdm < 2).
Az endoszkopos remissziot a SES-CD vagy az endoszkopos Mayo pontszam alapjan adtuk meg
(SES-CD < 4, endoszkopos Mayo pontszam < 1). Masodlagos kimenetelként a konkomittans
szteroid szedés €s egyeb faktorként a dohdnyzas esetleges Osszefliggését vizsgaltuk a klinikai

valasz, remisszi0 €és az endoszkopos remisszio fliggvényében.

3.2.3 Torzitasi hiba elkeriilése és statisztikai analizis

A szelekcios hiba kizarasara statisztikai analizist (reprezentativitas analizis) végeztiink
a teljes, eredeti VDZ kohorsz és a VDZ-PPI kohorsszal a nem, életkor és CD-UC aranyaban (2.
sz. melléklet). Az adatokat kor és gyakorisag tekintetében atlaggal és standard devidcioval
fejeztiikk ki, minden egyéb mas valtozot szdzalékban adtunk meg. A reprezentativitds

vizsgalatara fiiggetlen t-probat és Chi-négyzet tesztet alkalmaztunk. A Chi-négyzet teszteket
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vagy Fisher-teszteket a kategorikus valtozok kozotti kapcsolat feltarasara hasznaltuk az
eseményaranyok fiiggvényében. Binaris logisztikus regressziot végeztiink a klinikailag fontos
prediktiv tényezék kimenetelének azonositasara. Minden szamitast az R statisztikai

szoftverplatform segitségével végeztiink (80).
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4. EREDMENYEK

4.1. Szteroid refrakter, akut, silyos kdlitisz ulcerézaban szenvedé betegek

e revs

4.1.1. Heveny, sulyos, szteroid refrakter kolitisz ulcerozas betegek kivalasztasa

Keresési stratégiankkal Osszesen 731 publikaciét azonositottunk a 4 vizsgalt
adatbazisbol, tovabbi kettdt pedig a talalt cikkek referencia listajabol (81, 82). A duplikatumok
kizarasa utan 594 tanulmany maradt, amik koziil 565-6t kizartunk cim és absztrakt alapjan. Az
igy marado 29 tanulmany teljes szovegét attanulményoztuk, és tovabbi 10-et kizartunk az alabbi
okok miatt: 3 tanulmany csak rovid tava adatokat tartalmazott (83-85), egy nem tartalmazta a
kolektomiak aranyat és idézitését (82), kettd pedig nem kontrollalt vizsgalat volt (86, 87).
Tovabbi két tanulmanyban nem kozo6lték a CY S-nal és IFX-bal kezelt betegek szamat (88, 89),
egyben a betegek mindkét terapiaban részesiiltek (90), egyben pedig Crohn-kdlitiszes betegek
is szerepeltek (91). Igy 19 tanulmany maradt, azonban tovabbi négyet szintén kizartunk a
valdszinisithetden atfedd betegpopulacio miatt (56, 92-94). Végiil 15 tanulmany maradt, ami

minden kritériumnak megfelelt és igy a metaanalizisbe bevalogatasra kertilt (66) (3. abra).

4.1.2 A betegpopulicio karakterisztikaja

A bevalogatott tanulmanyok és betegek jellemzéit az 1. tablazat mutatja.

Az altalunk elemzett tanulmanyokat 2004 és 2018 kozott publikaltak, és a koveteési 1do
legalabb 1 évtdl 10 évig terjedt. A 15-b6l harom volt RCT (57, 81, 95), a tobbi 12 tanulmany
kohorsz vizsgalat volt (96-107). Osszesen 1607 szteroid refrakter ASUC betegbdl allt a
populécionk, amelybdl 879 (54,7%) CYS és 728 (45,3%) beteg pedig IFX kezelésben részesiilt.
A definicidé meghatarozasara legtobbszor a Truelove és Witts kritériumokat, illetve a Lichtiger
¢és a Mayo pontszamokat hasznaltak (51, 54, 108). Harom tanulmany csak konferencia absztrakt

formaban volt elérhet6 (81, 105, 107).
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1. tablazat: Bevalogatott tanulmanyok és betegek karakterisztikaja

= a a . Kiterjedt A %
Szgrzo, Gyégyszeres l’(ezeles !(or Férfi Kélifisz E’lgyldeju : Fenn,ta.rto AE | SAE | Mortalitas AS,U.C’ :
év (betegek szama) (évek) (%) (%) gyogyszerelés terapia definicidja
Randomizalt, kontrollalt vizsgalatok
IFX (55): 5 mg/kg 0., 2., és 6. Eq\b 28 0 AZA 7. napon - N Lichtiger
Laharie, héten 36 (26-51) (51%) 31 (55%) kezdddott AZA 17 > 0 pontszam
20172 CYS (60): 2 mg/kg/nap iv. 1 hétig, Emb 13 0 AZA 7. napon . “ >10
majd 4 mg per 0s 3 hénapig 39 (26-50) (22%) 34 (60%) kezd6dott AZA 10 ! 2 + Mayo
) , el6z6 terapia:
IFX (17): 5 mg/kg 0., 2., és 6. 39+12¢ NA | 13(77%) | AZAIMP, AZA NA | 1 1
. héten .
Scimeca, szteroid Truelove &
2012 el6z6 terapia: Witts
CYS (13): 5 mg/kg/nap per os 39+15°¢ NA 11 (85%) AZAIMP, AZA NA 0 0
szteroid
) . AZA/6-MP 4.
IFX (135): 5 mgrkg 0., 2., és 6. 39.3415,5¢ 89 53 (39%) heten AZAIB-MP | ’1 3
- héten (66%) 15 + IFX Truelove &
Williams, kezdodott Wits +
2016™ CYS (135): 2 mg/kg/nap iv. 1 81 AZAI6-MP 4. Mavo
hétig, majd 5,5 mg/kg per os 3 39,8+15°¢ (60%) 62 (46%) héten AZA/6-MP 10 25 0 Y
honapig 0 kezd6dott
Obszervacios vizsgalatok
IFX (37): 5 mg/kg egyszeri dozist b 15 0 AZA/6- AZA/6-
Croft infzid 26 (20-43) (41%) 27 (73%) MP/MTX MP/MTX 0 0 0 Truelove &
20132 | CYS (43): 4 m/kg (1999-2003), 2 .| 26 AZA/6- AZA/6- Witts
- i i - 0,
ma/kg (?003 2007), iv. 7’nap|g, 28 (20-37) (60%) 32 (74%) MP/MTX MP/MTX 2 0 0
majd per 0s 3 honapig
Daperno, IFX (6): 5 mg/kg 0. és 2. héten NA NA NA szteroid AZA NA 1 Truelove &
2004¢ CYS (15): 5 mg/kg/nap per 0s NA NA NA szteroid AZA NA 3 Witts
o 11 AZA/6-
. ;s _ b 0
Dean, IFX (19): 5 mg/kg, max. 5 infuzio | 25 (16-85) (58%) 10 (53%) AZA MP/MTX 4 0 0 NA
d . Fleat
2012 CYS (1’9). 2 mg/k_g/nap klinikai 31 (15-56)° 12 9 (47%) AZA AZA 8 0 0 NA
valaszig, majd per os (39%)
IFX (22): 5 mg/kg iv. 0., 2. és 6. c 14 0 AZA/6-
Duijvis, héten 335154 (64%) 10 (45%) MP/meszalazin IFX NA NA NA Mayo
20161 CYS (33): 2 mg/kg/nap iv. klinikai c 17 0 AZA/6- pontszam
valaszig, majd per 0s 3 honapig 37.7¢13.6 (52%) 17 (52%) MP/meszalazin AZAI6-MP NA NA NA

20



IFX (33): 5 mg/kg iv. 0., 2. és 6. o | 25 .

Kim. e 4415 | 7oy | 12 (36%) AZA AZA+IFX | NA | 1 NA Nemmpetkéni
2015¢ CYS (10): 2 mg/kg iv. klinikai b 3 o kritériumok
vilasaiz. majd AZA 56 (22:72)° | (300, | 8(80%) AZA AZA NA | 1 NA

IFX(30): 5 ml?égl"" 0,266 | 3741660 (5%)30) 20 (67%) AZA AZA 6 0 0 Truelove &
Mocciaro, - - Witts +
2012¢ CYS (35): 2 mg/kg/nap iv., ha 15 Lichtiger
reagalt, per os-ra valtas 14 nap 34.9+13.7° 43% 29 (83%) AZA AZA 1 0 0 trend
utén (5 mg/kg) (43%) pontrendszer
IFX (30):5mlkg iv. 0., 2. €5 6. | a9 7560 | 30 | 51 700) | AZAG-MP IFX NA | 1 0 Montreal
Naves héten (100%)
201 4d’ 13 sulyossagi
CYS (20): 2-4 mg/kg 42 (30-50)° (65%) 14 (70%) AZA AZA NA 0 0 pontrendszer
IFX (131): 5 mg/kg iv. 0., 2. és 6. P 76
Ordas, héten 40 (13-83) (58%) 1 AZA AZA NA 38 2 Nemzetkodzi
2017¢ CYS (377): 2-4 mg/kg, majd per b 217 kritériumok
0s 5-10 mg/kg 36 (9-83) (58%) 295 NA AZA NA 66 9
IFX (54): 5 mg/kg iv. 0., 2. és 6. Truelove &
Protic, héten 39 (16-90)° 47 49 (65%) NA IFX 15 8 0 Witts +
2014¢ CYS (38): 2-4 mg/kg iv. 7 napig, (87%) AZA AZA 21 1 0 Lichtiger
majd per os 5 mg/kg pontrendszer
Radojcic, IFX (13): NA NA NA NA NA NA NA | NA NA A
2014 CYS (15): NA NA NA NA NA NA NA | NA NA
IFX (49): 5 mg/kg egyszeri dozist AMb 30 0 AZA/6-MP/5- i
Sidberg, infiizié 38 (17-60)° | 6194) | 42 (44%) ASA AZAIB-MP | 17 10 0 Truelove &
S : - - ;
20127 | C¥S (‘;2'0452‘%';91; o mad | 35 (17-72)" sy | 0% | AZABMP | AZAGMP | 14 | 0 0 witts
song IFX (97): NA NA NA NA NA NA NA | NA NA Tf\lll\?_lgve &
e itts +
2018 CYS (23): NA NA NA NA NA NA NA | NA NA Mayo

a: prospektiv tanulmany; °: median + interkvartilis tartomany (IQR); ©: 4tlag + SD (standard deviacio, standard deviation); %: retrospektiv tanulméany; AE:
adverz esemény (adverse event); SAE: sulyos adverz esemény (serious adverse event); ASUC: heveny, stlyos kolitisz ulcerdza (acute severe ulcerative
colitis); IFX: infliximab; CYS: ciklosporin; AZA: azatioprin; 6-MP: 6-merkaptopurin; MTX: metotrexat; iv.: intravénas; NA: nincs adat *: adatok Laharie
2012-es tanulmanya alapjan; **: csak absztrakt formajaban elérhetd
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A legtobb vizsgalatban a standard 2 mg/ttkg/nap intravénas CYS-sémat alkalmaztak,
oralis CYS-t csak két vizsgalatban alkalmaztak remisszié indukciora (81, 97). Az oralis CYS
parhuzamos bevezetése utan az AZA fenntart6 terapiat minden vizsgalatban folytattak. Az IFX
standard 5 mg/ttkg dozisat tobbszori intravénas infazidban (0., 2. és 6. héten) kaptak a betegek
az indukcids protokollnak megfeleléen. Csak két tanulmany szamolt be egyetlen IFX infaziorol
(96, 106). Az IFX-kezelt csoportokban az AZA volt a leggyakrabban alkalmazott fenntartd
gyogyszer, bar a legijabb vizsgalatok folytattak az IFX adasat (57, 99, 100, 102, 104). Mivel
az RCT-kben végzett hosszi tavi kovetés soran nem alltak rendelkezésre a biztonsagossagi
adatok, metaanalizisiinkben a CY SIF-vizsgalatot (95), valamint az eredeti vizsgalatban kozolt

nemkivanatos eseményeket hasznaltuk fel (56).

4.1.3 Hosszutavu kolektomia mentes tulélés

Az 1, 3,5 és 10 éves kolektomia mentes tulélési ardnyrdl dsszesen tizendt, nyolc, 6t és
egy darab tanulmany szamolt be. Az els6 harom évben a kolektomia mentes talélési arany
magasabb volt IFX-bal kezelt betegeknél, mint a CY S-nal kezelteknél (OR=1,59, 95% CI: 1,11-
2,29, p=0,012 az els6 évben; OR=1,57, 95% CI: 1,14-2,18, p=0,006 a masodik évben, valamint
OR=1,75, 95% CI: 1,08-2,84, p=0,024 a harmadik évben, kozepes heterogenitas mellett a
vizsgalatokban 12=44,3%, p=0,033; 12=0,0%, p=0,74 és 12=42.6%, p=0,093) (4. abra).
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Infliximab Cyclosporine

n/N n/N Esélyhanyados (95% Cl) %
Elsd év
Obszervécids tanulméanyok
Sjoberg 28/49 33/43 : 0.40 (0.16, 1.00) 8.48
Naves 23/30 16/20 —*—:— 0.82(0.21, 3.28) 4.97
Radojcic 9/13 1015 —r— 1.13 (0.23, 5.54) 4.02
Duijvis 11/22 14/33 + 1.36 (0.46,4.01) 6.90
Ordas 100/131 265/377 - 1.36 (0.86, 2.16) 13.95
Daperno 4/6 8/15 —_— 1.75(0.24, 12.64) 2.83
Song 84/97 17/23 e 2.28(0.76,6.84) 6.79
Croft 24/37 18/43 —f*— 2.56 (1.04, 6.35) 8.46
Dean 12119 6/19 —— 3.71(0.97,14.23) 5.19
Mocciaro 25/30 18/35 ——— 4.72(1.47,15.17) 6.29
Protic 53/54 31/38 1—0— 11.97 (1.41,101.89) 247
Kim 32/33 710 — e 13.71 (1.24, 152.15) 2.02
Alcsoport eredménye 405/521 443/671 <> 1.84 (1.13,3.01) 72.37
12=52.6% :
1
Randomizalt kontrollalt ok :
Scimeca 1017 9/13 _‘-—f— 0.63 (0.14,2.91) 4.31
Laharie 38/55 40/60 —— 1.12(0.51, 2.45) 9.77
Williams 88/135 741136 |=—— 1.57 (0.96, 2.56) 13.55
Alcsoport eredménye 136/207 123/209 o 1.35 (0.90, 2.01) 27.63
12=0.0% ‘
1
Osszesen 541/728  566/880 <> 1.59 (1.11,2.29) 100.00
12=44.3%
Masodik év
Obszervéciés tanulméanyok
Naves 23/30 15/20 —_— 1.10(0.29, 4.10) 6.09
Duijvis 11/22 14/33 —s— 1.36 (0.46, 4.01) 9.02
Daperno 4/6 8/15 —_— 1.75(0.24, 12.64) 271
Song 82/97 17/23 ——— 1.93 (0.65, 5.69) 9.06
Mocciaro 23/30 16/35 -i—*— 3.90 (1.33, 11.45) 9.15
Alcsoport eredmeénye 143/185 701126 < 1.91(1.11,3.28) 36.03
12=0.0% i
'
'
'
Randomizélt kontrollélt vizsgélatok ¥
Williams 80/135 69/135 —— 1.39 (0.86, 2.25) 45.72
Laharie 37/55 35/60 —t— 1.47 (0.69, 3.15) 18.25
Alcsoport eredménye 117/190 104/195 <> 1.41(0.94, 2.12) 63.97
12=0.0% :
'
'
Osszesen 260/375 174/321 O 1.57 (1.14, 2.18) 100.00
12=0.0%
Harmadik év
Obszervéciés tanulményok
Duijvis 8/22 12/33 : 1.00 (0.33, 3.07) 11.91
Naves 22/30 14/20 —_— 1.18 (0.34, 4.13) 10.28
Song 80/97 17/23 —_— 1.66 (0.57, 4.83) 12.66
Daperno 4/6 8/15 —_—T 1.75 (0.24, 12.64) 5.08
Mocciaro 22/30 15/35 _— 3.67 (1.28,10.48) 12.92
. 1
Kim 32/33 4/10 ! ———#—>48.00 (4.54,507.56) 3.74
Alcsoport eredmeénye 168/218  70/136 <> 2.23(1.00, 4.96) 56.59
12=52.6% 1
1
:
1
R izélt kontrollalt vizsg !
Williams 771135 69/135 — 1.27 (0.79, 2.05) 24.87
Laharie 34/55 31/60 - 1.51(0.72, 3.18) 18.54
Alcsoport eredménye 111/190 100/195 1<> 1.34 (0.89, 2.00) 43.41
12=0.0% :
1
1
Osszesen 279/408 170/331 O 1.75(1.08, 2.84) 100.00
12=42.6%
I I I I
.01 1 1 10 100
Cyclosporine Infliximab
4. abra A kolektémia mentes tilélés esélyaranya az elsé, a masodik és a harmadik évben

szteroid refrakter heveny, siilyos kolitisz ulcerozaban infliximab és ciklosporin kezelés mellett
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A kovetés negyedik évétdl kezdve nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a kolektomia

mentes aranyban a két kezelési csoport kozott (5. abra).

Infliximab Cyclosporine
n/N n/N

Esélyhanyados (95% Cl) %
Negyedik év I
Duijvis 8/22 12/33 —_—— 1.00(0.33,3.07) 17.98
Laharie 33/55 31/60 1.40 (0.67,2.94) 41.31
Naves 22/30 13/20 1.48 (0.44,5.04) 15.09
Song 80/97 17/23 T 1.66 (0.57,4.83) 19.83
Daperno 4/6 8/15 1.75(0.24, 12.64) 578
Osszesen 47/210 81/151 _— 1.39 (0.87,2.24) 100.00
2=0 0%
Otédik év
Naves 11/30 13/20 ~- 1 0.31(0.10, 1.02) 13.35
Duijvis 8/22 12/33 —_—— 1.00 (0.33,3.07) 14.35
Song 77197 17/23 1.36 (0.47,3.89) 15.60
Ordas 96/131 239/377 1.58 (1.02,2.46) 33.71
Laharie 28/55 21/60 1.93(0.91,4.07) 22.99
Osszesen 220/335 302/513 1.22 (0.73,2.04) 100.00
2=47 0%
Hatodik év
Naves 11/30 13/20 —_—— 0.31(0.10,1.02) 21.00
Duijvis 8/22 12/33 —_—— 1.00(0.33,3.07) 22.71
Laharie 13/55 12/60 —_—p—— 1.24 (0.51,3.01) 31.39
Song 77/97 17/23 —fp—— 1.36 (0.47,3.89) 24.90
Osszesen 109/204 54/136 — 0.90 (0.49, 1.68) 100.00
2=28 6%
Hetedik év
Duijvis 8/22 12/33 —_—— 1.00 (0.33,3.07) 35.03
Song 77/97 17/23 . o 1.36 (0.47,3.89) 39.76
Laharie 6/55 4/60 —_— 1.71(0.46,6.43) 25.21
Osszesen 91/174 33/116 ? 1.29 (0.67,2.51) 100.00
2=0 0%
Nyolcadik év
Duijvis 8/22 12/33 e 1.00 (0.33,3.07) 47.81
Song. 77197 11/23 6 420(1.62,10.91) 52.19
Osszesen 85/119 23/56 2.11(0.52,8.62) 100.00
2=72 6%
Kilencedik év
Song 77197 11/23 3 4.20 (1.62, 10.91) 100.00
Osszesen 77197 11/23 4.20 (1.62, 10.91) 100.00
2=0 0%
Tizedik év
Song 77/97 11/23 3 4.20 (1.62, 10.91) 100.00
Osszesen 77197 11/23 420 (1.62, 10.91) 100.00
2=0 0%
| | | |
01 %) 10 100
Cyclosporine Infliximab
5. abra A Kkolektémia mentes tulélés esélyaranya infliximab és ciklosporin kezelést koveto

4-10 évben szteroid-refrakter heveny, silyos kolitisz ulcerézaban

Kilenc és tiz éves kovetés utan csak egy kisebb, retrospektiv vizsgalat maradt az

elemzésben, ahol a kolektomia mentes talélés magasabb volt IFX alkalmazasakor, minta CYS

esetében (107).

Az RCT-k adatainak elkiilonitése azonban azt mutatta, hogy a szignifikans eltérés csak

az obszervacios vizsgalatok bevonasaval volt lathatdo (obszervacios vizsgalatok esetében

OR=1,84, 95% CI: 1,13-3,01, p=0,015 az els6 évben; OR=1,91, 95 % CI: 1,11-3,28, p=0,020
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a masodik évben; és OR=2,23, 95% CI: 1,00-4,96, p=0,049 a harmadik évben; RCT-k esetében
OR=1,35, 95% CI: 0,90-2,01, p=0,143 az els6 évben; OR=1,41, 95% CI: 0,94-2,12, p=0,096 a
masodik évben; és OR=1,34, 95% CI: 0,89-2,00, p=0,157 a harmadik évben) (4. abra). A
heterogenitds jelentds maradt az obszervacios vizsgalatokbol szdrmazd elemzésben, de
elhanyagolhat6 volt, ha kizardlag az RCT-ket vettik figyelembe (az els¢ évben rendre
12=52,6%, p=0,016 és 1>=0,0%, p=0,466). A TSA elemzés azt mutatta, hogy az egy éves
kolektomia mentes tGlélés elemszama kevés, mivel nem lépte at a rajzolt hatarokat, és nem
érték el a sziikséges informaciomennyiséget. Az elemzés szerint legalabb 1502 betegre lenne
sziikség a végsd kovetkeztetés levonasahoz, mig a jelenlegi elemzésben csak 416 beteg

szerepelt (6. abra).

Kumulativ Z L sziikséges elemszam=1502

34 +

IFX
/

416 B |Betegek szama
-1 Z-gorbe Ry

CYS
e

6. abra Az egy éves kolektomia mentesség kockazatainak TSA eredménye

Az 1502 betegbdl all6 sziikséges mintanagysagot o.= 0,05 és B =10,02 (80%-os teljesitmény) segitségével becsiiltiik
meg. A megszerkesztett kumulativ Z-gorbe (kék) és a kétoldali Z = 1,96 keresztezése hagyomanyosan szignifikans
eredményt ad. A megbizhat6 elemszam igazolasahoz at kell 1épni a TSA hatarokat (piros). Az egy éves kolektomia
mentes arany esetén a kumulativ Z-gorbe (kék) nem lépte at a hagyomanyos hatart, és sem a TSA hatart, sem a

sziikkséges mintaméret-vonalat nem lépte tal.

25



Szigoru és kovetkezetes osztalyozasunk alapjan az 1, 3, 5 és 10 éves kolektomia mentes
tulélési aranyok GRADE evidencia minésége alacsonynak bizonyult az RCT-k alcsoportjaiban,

¢és nagyon alacsonynak, ha nem randomizalt vizsgalatokat is bevontak (2. tablazat).

4.1.4 Esetleges adverz események

Hét tanulmany értékelte az AE-ket (56, 57, 96, 98, 101, 104, 106). 67 (18,1%)
mellékhatast jelentettek CY'S esetén és 72-t (18,9%) IFX esetén. Az események Osszesitett OR
értéke 0,93 (95% CI: 0,45-1,92, p=0,847), amely nem mutat szignifikans kiilonbséget a
csoportok kozott (7. abra).

Nyolc tanulmany szdmolt be SAE-r6l, példaul opportunista fertézésekrdl, szepszisrol,
anafilaxias reakciorol, hepato- és nefrotoxicitasrol (56, 57, 81, 97, 100, 102-104) (7. abra). 103
(15,5%) SAE-t jelentettek CYS és 71-et (15,3%) IFX esetén. A SAE-K aranya nem emelkedett
IFX esetén a CYS-hoz képest (OR=1,27, 95% CI: 0,86-1,89, p=0,236); bar az obszervacios
vizsgalatok alcsoport-analizisében az IFX magasabb SAE-vel tarsult (OR=1,80, 95% CI: 1,17-
2,79, p=0,008) (97, 100, 102-104). A harom RCT-ben azonban nem lehetett statisztikailag
szignifikans kiilonbséget kimutatni a két csoport kozott (OR=0,81, 95% CI: 0,47-1,41,
p=0,461), az adatok homogénnek bizonyultak (1=0,0%, p=0,712; 1>=0,0%, p=0,781 és
12=7,2%, p=0,374) (57, 81, 95).

A TSA alatti AE-k kockazatanak kumulativ Z-gorbéje elérte, de nem Iépte at a hatart
(8. abra). A bevont résztvevok szama (n=385) nem érte el a sziikséges elemszamot (N=749), a
kumulativ Z-gorbe sem Iépte at a sziikséges hatart. A SAE TSA eredménye azt mutatta, hogy

az RCT-k elemzésében a betegek szama nem érte el a sziikséges elemszamot (9. abra).
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2. tablazat: Evidencia mindség megallapitasa (GRADE)

Egyéb

lesgalt 'l:anulmany Torzitas értékelés Kovetkezetlenség Kozvetettség Pontatlansag Publikaciés hibak (fejleszto EYIq,e r]CIa
kimenetel tipusa . P minésége
tényez6k™)
nem
Kolektémia randomrlzalt adatok alacsony alacsony a.tanulr'nan}f kis elernszam_ eredme'nye'k kis nagyon
. tanulmany X . - bizonyithatéan nem (kevesebb, mint elemszamu .
mentes arany az (n=12) hibakockazatu heterogenitas Korlétozébb. mint a 400 beteg) tanulmanyokbol nincs alacsony
1. évben tanulmanyokbol (12= 0%) > g y €000
(alacsony PICO formula (-1) (-1)
mindség)
RCT (n=3) adatok alacsony/nem alacsony a.tanuh,nan}f kis elemszam eredme,ﬂye,k kis
X . o . bizonyithatéan nem (kevesebb, mint elemszamu . alacsony
(magas ismert hibakockazata heterogenitas o . b . . nincs
minség) tanulményokbol (12 = 0%) korlatozobb, mint a 400 beteg) tanulmanyokbol ee00
PICO formula (-1) (-1)
nem a tanulmany
Kolektomia randomizalt adatok alacson kozepes bizonyithatéan nem kis elemszam eredmények kis naavon
mentes arém tanulmany hibakockAzatt Y heterogenitas (12 > korlatozobb, mint a (kevesebb, mint elemszamu nines alagsyon
eniesarany a - -g) axockazatu 60%%) PICO formula 400 beteg) tanulményokbol y
3. évben tanulmanyokbol €000
(alacsony (-1) (-1) (-1)
mindség)
a tanulmény kis elemszdm eredmén i
_ . Y yek kis
RCT (n=2) adatok alacsony alacsony bizonyithatoan nem (kevesebb, mint  elemszamu : alacsony
(magas hibakockazat heterogenitas korlatozobb, mint a 400 b , , nincs
. . . , 2_ ’ eteg) tanulmanyokbol ®e00
mindség) tanulmanyokbol (1°= 0%) PICO formula -1) -1)
nem a tanulmany
. randomizalt bizonyithatéan nem kis elemszdm eredmények kis
Kolektomia . adatok alacsony L . . L nagyon
. tanulmany X L korlatozobb, mint a (kevesebb, mint elemszamu .
mentes arany az _ hibakockazatt . i nincs alacsony
; (n=4) i . s PICO formula 400 beteg) tanulmanyokbol
5. évben | tanulmanyokbol kdzepes 1 1 0000
(a.ac”sqngl heterogenitas (12 > (-1) (-1)
o ?00)/0) a tanulmany
_ -1 : A kis elemszam eredmények kis
?rr?; (,52—1) ﬁ?g;ggizgz(:gy Elzcl)pyltl}?fan nem (kevesebb, mint elemszamu nincs alacsony
. g . . . 0r1atozobo, mint a 400 beteg) tanulmanyokbol ee00
mindség) tanulmanyokbol PICO formula -1) -1)

27



nem

Kolektémia randomizalt adatok alacson a tanulmany kis elemszam eredmények kis naavon
. tanulmany . iesony bizonyithatéan nem (kevesebb, mint elemszamu . gy
mentes arany a _ hibakockazati NA o . . . nincs alacsony
10. &vben (n=1) tanulmanvokbl korlatozobb, mint a 400 beteg) tanulmanyokbol 0000
-V (alacsony U Y PICO formula (-1) (-1)
mindség)
(10. évben nem
volt RCT) NA NA NA NA NA NA NA
nem adatok alacsony/magas a tanulmany
randomizalt hibakockézatt kozepes bizonyithatéan nem kis elemszam eredmények kis naavon
Adverz tanulmany tanulmanyokbol heterogenitas (12 > korlatozobb, mint a (kevesebb, mint elemszamu nincs alagsyon
események (n=5) -1) y 60 %) PICO formula 400 beteg) tanulmanyokbol .Oooy
(alacsony (-1) (-1) (-1)
mindség)
_ a tanulmany kis elemszam eredmények kis
(Rn?;r ég =2) E?g tik aligczzsct)p y ﬁlalcionynit' bizonyithatéan nem (kevesebb, mint elemszamu nincs alacsony
1agac ] o opaes Korlétozobb, mint a 400 beteg) tanulményokbol eeco
mindség) anulmanyokbo (12=0%) PICO formula -1) -1)
nem a tanulmany
Stlvos adverz randomizalt adatok alacsonv/nem alacsony bizonyithatéan nem kis elemszam eredmények kis naavon
o tanulmany . . yinem heterogenitas korlatozobb, mint a (kevesebb, mint elemszamu . gy
események _ ismert hibakockazatu . . nincs alacsony
(n=5) tanulmanyokbl (-1) PICO formula 400 beteg) tanulmanyokbol 0000
(alacsony Y (12 = 0%) (-1) (-1)
mindség)
_ a tanulmany kis elemszam eredmények kis
RCT (n=3) adatok alacsony/nem alacsony . o : L
) . A . bizonyithatéan nem (kevesebb, mint elemszamu . alacsony
(magas ismert hibakockazata heterogenitas Korlatozobb. mi 400 b Imanvokbél nincs
mindség) tanulmanyokbol (-1) (17 = 0%) orlatozobb, mint a eteg) tanulmanyokbo 000
PICO formula (-1 (-1
nem a tanulmany
randomizalt adatok alacsony/magas  alacsony bizonyithatéan nem kis elemszam eredmények kis nagyon
Mortalitas tanulmény hibakockazati heterogenitas korlatoz6bb, mint a (kevesebb, mint clemszému nincs alacsony
(n=2) i . 2_ PICO formula 400 beteg) tanulmanyokbol
tanulmanyokbol (-1) (12=0%) e000
(alacsony (-1) (-1)
mindség)
_ a tanulmany kis elemszdm eredmények kis
RCT (n=3) adatok alacsony/nem alacsony . o . L
. . A . bizonyithatéan nem (kevesebb, mint elemszamu . alacsony
(magas ismert hibakockazata heterogenitas Korlatozobb. mi 400 b Imanvokbél nincs
mindség) tanulmanyokbol (-1) (12>40%) orlatozobb, mint a eteg) tanulmanyokbo ®e00
PICO formula (-1 (-1

*: beleértve a nagy elemszam hatéasat (large effect), a dozisvalaszt és a valdszintisithet6 zavar6 tényez6k hianyat, NA: nincs adat
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Infliximab  Cyclosporine

N N Esélyhanyados (95% Cl) %
Adverz események
Obszervacibs tanulmanyok
Croft 0/37 2/43 - - 0.22 (0.01, 4.76) 4.59
Dean 4119 8/19 -—0——-:— 0.37 (0.09, 1.53) 12.81
Protic 15/54 19/38 —_— 0.38 (0.16, 0.92) 18.64
Sjoberg 14/49 17/43 —_— 0.61 (0.26, 1.48) 18.65
Mocciaro 6/30 1/35 E—O— 8.50 (0.96, 75.23) 7.72
Alcsoport eredménye 39/189 47/178 Q> 0.60 (0.26, 1.38) 62.41
12=46.0% :
Randomizalt kontrolléit vizsgalatok E
Williams 16/135 10/135 —_—— 1.68 (0.73, 3.85) 19.13
Laharie” 17/57 10/58 —— 2.04 (0.84, 4.95) 18.46
Alcsoport eredménye 33/192 201193 <> 1.84 (1.00, 3.37) 37.59
12=0.0% :
Osszesen 72/381 67/371 <> 0.93 (0.45, 1.92) 100.00
12=63.0%
Sulyos adverz események
Obszervacibs tanulmanyok
Kim 1/33 1/10 g . 0.28 (0.02, 4.95) 1.88
Daperno 1/6 3/15 — 0.80 (0.07, 9.67) 2.48
Ordas 38/131 66/377 — 1.93 (1.21, 3.05) 49.20
Naves 1/30 0/20 —t- 2.08 (0.08, 53.76) 1.47
Protic 3/54 1/38 _— 2.18 (0.22, 21.76) 2.90
Alcsoport eredménye 44/254 71/460 :0 1.80 (1.17, 2.79) 57.92
12=0.0% :
:
Randomizélt kontrollalt vizsgélatok :
Laharie” 5/57 7158 — 0.70 (0.21, 2.35) 9.97
Williams 21/135 25/135 — 0.81 (0.43, 1.53) 30.67
Scimeca 17 0/13 — 2.45 (0.09, 65.26) 1.44
Alcsoport eredménye 27/209 32/206 <:} 0.81(0.47, 1.41) 42.08
12=0.0% :
'
Osszesen 71/463 103/666 13 1.27 (0.86, 1.89)  100.00
12=7.2%
Mortalitas
Obszervaciés tanulmanyok
Protic 0/54 1/38 + - 0.23 (0.01, 5.78) 11.60
Ordas 2/131 9/377 —0—— 0.63 (0.14, 2.97) 50.59
Alcsoport eredménye 2/185 10/415 = 0.52(0.13,2.11)  62.19
12=0.0% :
:
Randomizélt kontrollélt vizsgélatok :
Laharie 0/55 2/60 + : 0.21(0.01, 4.49) 12.91
Scimeca 17 0/13 . +- 2.45 (0.09, 65.26) 11.23
Williams 3/135 0/135 T + 7.16 (0.37,139.93) 13.67
Alcsoport eredménye 4/207 2/208 <:> 1.56 (0.19, 12.58) 37.81
12=26.7% '
E
Osszesen 6/392 12/623 <> 0.79 (0.26, 2.38) 100.00
12=0.0%
I | I |
.01 A 1 10 100
Cyclosporine Infliximab
*. Laharie 2012-es tanulmanyabdl gydjtve
7. abra Az adverz, sulyos adverz események és a mortalitis esélyaranyainak

osszehasonlitasa infliximab és ciklosporin kezelésben szteroid refrakter heveny, silyos kdlitisz

ulcerézaban
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Kumulativ Z sziikséges elemszam=749

TFX
I

=R Betegek szama
Z-gorbe & %

cvs
|
i

8. abra Az adverz események kockazatanak TSA eredménye. A sziikséges mintanagysagot
0=0,05 és 3=0,02 (80%-os teljesitmény) értékekkel szamitottuk ki. Bar a kumulativ Z-gorbe (kék) elérte
a TSA hatart, nem lépte at. A résztvevok szama (385) nem érte el a sziikséges elemszamot (749) és a

kumulativ Z-gdrbe sem 1épi at a sziikséges hatart.

Kumulativ Z sziikséges elemszam=4325

4 1

IFX
1

Z-gorbe

T
415 3
1 Betegek szama

CYs
=
Il

9. abra A silyos adverz események kockazatainak TSA eredménye. A sziikséges
mintanagysagot o = 0,05 és 5 = 0,02 (80%-os teljesitmény) alapjan szamitottuk ki. A kumulativ Z-gorbe
(kék) nem lépte at a sziikséges hatart (piros), és nem érte el a sziikséges elemszamot (4325 beteg). Nem

all rendelkezésre elég informacio az evidencia jelentéségére vonatkozodan.
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A mortalitas tekintetében nem volt szignifikans kiilonbség a kezelési csoportok kozott
(OR=0,79, 95% ClI: 0,26-2,38, p=0,678; 1°=0,0%, p=0,411) (57, 81, 95, 103, 104) (7. abra).

A biztonsagossagi eredmények GRADE értékelése alacsony mindségli bizonyitékot
mutatott az RCT-elemzéseknél, és nagyon alacsony mindségli bizonyitékot a nem randomizalt

vizsgalatok esetében (2. tablazat).

4.1.5 A torzitas, hiba lehetoség kockazata

A bevont tanulmanyok torzitasi kockazatanak értékelését a 10. abra mutatja.

a) o #° 66\‘066:\‘ \\\-@6‘9
Randomizacié @@ (2 &
Randomizacié titkositasa @ 2 @ @® Magas kockazat
kotisvakosies @ @ 9 @ Alacsony kockazat
Eredmény vakositisa @ @ @ Nom megitéihiets
Inkomplett kimeneteli adatok @ @ . N

Szelektivijelentés @ 2 @
Egveb @ @ @

b)

) 2° SR
N ] ) ©  o© ot
o o o oV e o @ o o ?@60\ o oo

Erintett kohorszreprezentativitisa (@ @ @ ® @ ©® ©® ©® © ©® @ @
Nem érintettcsoportkivalasztasa @ @ @ ® ©® ©® ©® © © ©® @ @
Expozicibmegéllapitaisa @ @ 2 @ @ ©® ©® 2 © 2 ©® @
Végeredmény nemvoltjelenazelejen @ @ @ @ ©® ® ©® ©®© ©® © ® ©
Kohorszok dsszehasonlithatosaga (kor, nem) ® 209 © © © 222 @9 @
Kohorszok 6sszehasonlithatosaga (betegség kiterjedtsége) ® 20 909 © O  © @ @ & &
Végeredményértékelése @ @ @ ©® © © © © © © © ©
Hosszutavikévetes @ @ @ @ @ © © ©® © © ® ©
Kovetettkohorszokalkaimassaga @ @ @ @ ©® ©® ©® ©® ©® ©® ©@ ©
10. abra A torzitas kockazata (a) randomizalt kontrollalt vizsgilatokban és (b) nem

randomizalt vizsgalatokban

Az RCT-k koziil Williams és Laharie tanulmanyai tartalmaztak a legalacsonyabb

torzitasi kockazatot (57, 95). Mivel nyilt kisérletekrdl volt szo, a résztvevok és a személyzet
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nem volt vakositva; Williams tanulméanyédban azonban az eredményértékelés vak maradt. Mivel
Scimeca ¢és munkatarsai tanulmanya csak konferencia absztrakt formaban jelent meg, szinte
minden részt ,,nem megitélhetd” kockazatként jeloltiik meg (81).

Az obszervacios vizsgalatok koziil Croft, Kim, Mocciaro, Naves és Song tanulmanyai
birtak a legalacsonyabb torzitasi kockazattal (96, 100-102, 107), Protic tanulmanya bizonyult a
legmagasabb kockazatunak (104). Az érintett kohorsz reprezentativitasat és a nem érintett
kohorsz kivalasztasat tobb vizsgalatban is magas kockazatiunak itéltilk meg. Daperno, Protic és
Radojcic tanulmanyaiban nem végeztek 0sszehasonlitast a csoportok kozott az életkor, a nem

¢s a betegség kiterjedtsége tekintetében (97, 104, 105).

4.2. Proton pumpa giatlo szedés és relapszus osszefiiggésének vizsgalata

vedolizumab-kezelt gyulladasos bélbetegségben szenvedéknél

4.2.1 Vedolizumab-kezelt gyulladasos bélbetegek Kivalasztasa proton pumpa gatlé

szedés fiiggvényében

2016 és 2018 kozott 240 beteg kapott engedélyt Magyarorszagon a VDZ-kezelésre. A
betegkivalasztas soran 130 beteget zartunk ki a hidanyz6 PPI adatok alapjan, tovabbi 2 beteget
pedig endoszkopos és CDAI alpontszamok hianya miatt. Igy a kohorszunkban 108 beteg maradt
a PPl-hasznalatra vonatkoz6 adatokkal torténd végsé elemzéshez (2. abra).

A VDZ-PPI kohorszban 46 (43%) betegnél diagnosztizaltak CD-t és 62-n¢él (57%) UC-
t (3. tablazat). Az atlagos életkor a diagnozis pillanataban 41+17 év volt. A betegek minddssze
15%-a volt aktiv dohanyz6 (3. tablazat).
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3. tablazat A vedolizumab kohorsz klinikai jellemzdi

n

Nem 108
férfi 44 (41%)
né 64 (59%)
Kor 108
atlag (SD) 41 (17)
median (IQR) 39 (26, 54)
Dohanyzas 108
nem 92 (85%)
igen 16 (15%)
UC vagy CD 108
CcD 46 (43%)
uc 62 (57%)
Szteroid szedés 108
nem 25 (23%)
igen 83 (77%)
PPl szedés 108
nem 48 (44%)
igen 60 (56%)

n: darabszam; IQR: interkvartilis tartomany; SD: standard deviacio

A 14. héten 105 ¢és 100 beteg rendelkezett megfeleld adatokkal a klinikai
remisszio/valasz és az endoszkopos remisszié tekintetében. Az 54. héten 75 klinikai valaszt
ado, 79 klinikai remisszidban ¢és 71 endoszkopos remisszioban 1évd betegrol alltak

rendelkezésre adatok.

4.2.2 Vedolizumab és proton pumpa gatlo kezelésben részesiilt betegek

vizsgalatanak eredményei

Kohorszunkban 60 (56%) beteg szedett PPI-t, és 48 (44%) nem Kkapott
gyomorsavcsokkentdt. A betegeknek felirt PPI 47 esetben pantoprazol (78%), 7-ben
esomeprazol (12%), és 1-1 esetben omeprazol és lansoprazol (2-2%) volt, illetve 4 betegnél
(6%) nem volt elérhetd adat a PPI tipusarél. A PPl hasznalat indikacioinak feltarasa soran az
alabbi eredményeket kaptuk: 9 esetben GERD miatt, 42 esetben fekélymegeldzés céljabol
szedték a betegek, azonban 9 esetben nem talaltunk egyértelmii indikaciot. Osszességében a

betegek 77%-a hasznalt egyidejlileg szteroidot.

33



A 14. és az 54. heti klinikai ¢s endoszkopos remisszid tekintetében nem talaltunk
szignifikans kiilonbséget a PPI-t hasznalok és a nem hasznaldk kozott a VDZ-terapia sordn (11.
abra).

a. Klinikai valasz a 14. héten c. Klinikai remisszi6 a 14. héten e. Endoszképos remisszié a 14. héten
100 p=0,067 100 G
86.4
80 4 80 p=0,978 60 4 p=0,599
g 71.2 B :'\j
o0
2 60 g 50 8 e
B S 477 475 5 50
E. LS 5 446
D 40 g’ 40 - 3 40 -
= i 2
k| 3 kS
] x 5]
L2 20 - T oo
0 0 o
nem PPl szedé PPl szedé nem PPl szed6 PPl szed nem PPl szed$ PPl szedd
Klinikai valasz az 54. héten Klinikai remisszi6 az 54. héten Endoszképos remisszié az 54. héten
b d. f
100 p=0,177 100 4 p=0,776 100 p=0,779
80 75.8 - 180 80
o
Feo B 2 60 Feo
s § 5
§ ] 441 $
> > 409 > 43.3
2 40 240+ a0 48
& « &
20 20 20
o 0- o
nem PPI szed PPI szedd nem PPl szed6 PPlszedo nem PPl szedé PPl szedé
11. abra A klinikai valasz, valamint a klinikai és endoszkopos remisszié fobb eredményei a

proton pumpa gatlot hasznalok és nem hasznalok kozott vedolizumab terapia soran. (a,b) Klinikai
valasz a 14. és 54. héten PPI-t hasznaloknal és nem hasznaloknal; (c,d) Klinikai remisszié a 14. és 54.
héten a PPI-t hasznaloknal és nem hasznaloknal; (e,f) Endoszkopos remisszid a 14. és 54. héten a PPI-t

hasznaldknal és nem hasznaldknal.

A CD ¢és UC alcsoportokat kiilon elemezve szintén nem mutatkozott kiilonbség a két

vizsgalati csoport kozott (12. abra).
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Klinikai valasz a 14. héten c.

Klinikai remisszi6 a 14. héten e. Endoszképos remisszié a 14. héten
p=0,534 p=0,109
100 96.4 100 p=0,295 p=0,664 100 p=0,278 p=0,455
812
80 - 804 75 80 |
g 68.8 g ] 66.7
o .
3 e 93 2 e01 >3 3 0 o7
2 s 2
& 2 40 375 B 40
> 40 2z 40 2 40 357
2 2 32.1 2
@ -_— o
S < T
z g l I x I .
20- 20 20 .
0- 0 0
cD uc cp uc cD uc
b. Klinikai vélasz az 54. héten d. Klinikai remisszi6 az 54. héten f. Endoszképos remisszié az 54. héten
p=0,424 p=0,559
100 Tt 100
p=0,345 p=0,813 p=0,640 p=0,650
80 783 80 -
80 - _
g 70 708 g %
¥ e & 60 2 60
g E 60 H 522
£ 471 £ T 455
> oo
? 20 & 0 412 — 407 z 375
= & k]
2 2 & 235
20 20 4 20 .
0 ol 0
CcD uc cD uc cD uc
12. abra Klinikai valasz, klinikai és endoszképos remissziés eredmények a proton pumpa

gatlét hasznalok és nem hasznalok korében a vedolizumab terapia soran Crohn-betegségben és
kélitisz ulcerozaban. (a,b) Klinikai valasz CD és UC csoportokban PPI alkalmazasaval és anélkiil; (c,d)
Klinikai remisszié CD és UC csoportokban PPI alkalmazasaval és anélkiil; (e,f) Endoszkopos remisszio

CD és UC csoportokban PPI hasznalataval és anélkiil; fekete oszlop: PPI nélkiili betegek; sziirke
oszlop: PPI-t szedé betegek.

A VDZ-kezelt nem dohanyz6 IBD-s betegeknél azonban szignifikansan nagyobb
aranyban alakult ki klinikai valasz a 14. héten, mint a dohanyzo betegeknél (13. abra),
kiilondsen azoknal, akik nem kaptak PPI-t, 6sszehasonlitva az egyidejiileg PPI-kezelésben

részesiilo betegekkel (81% vs. 53%, p=0,041 és 92% vs. 74%, p=0,029) (14. abra).
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Klinikai valasz a 14. héten Klinikai remisszio a 14. héten Endoszkoépos remisszio a 14. héten

9005, p=0,041 100 - 100
- 80.9
80
= . 807 p=0,280 = p=0,775
g g g
k3 > 60 b4
g 6o 533 g 60- 2 60
g s 2 45.9
z S w0 z 40 -
@ =
= = =
& g 2
20- 5 20 4
0- ol 0-
nem dohanyzé dohényzé nem dohanyzé dohanyzé nem dohanyz6 dohanyzé
Klinikai valasz az 54. héten Klinikai remisszi6 az 54. héten Endoszkopos remisszio az 54. héten
100 1
100 a0
p=0,719 80 4 p=0,308 80 p>0,999
80 - o
g 688 g & g
2 60 o 60 o 60—
B 60- g . 3
5 £ £
K %. 40 | 397 g 40 el 40
2 7 z s
s g g
Q []
[\ o 20 14 2k
20 20
0
0l 0
nem dohanyzé dohanyzé nem dohanyzé dohanyzé nem dohanyz6 dohanyzé
13. abra A dohanyzas hatasa a Kklinikai valaszra, a klinikai és endoszkopos remisszio

kimenetelére vedolizumabbal kezelt betegeknél
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a. Klinikai valasz a 14. héten c. Klinikai remisszié a 14. héten e. Endoszképos remisszié a 14. héten

oo P 0B RrOSRR p=0,582 p=0,287 p=0.717 00,099
1 e 100 100
80 - 83.3
T4 80 4 80 -
= 4 2 2
g 60 o 55.6 8 e0- 8 604 =
b 2 S 485
% _§, 45 44.4 ® 447 44.4
> 40- 3 42.1 E
o > 40 S 40
=1 = =
5 © 2
[T} o 4
@ 20- 20 - 20
0- g 0
nem dohéanyz6 dohényzé nem dohanyzé dohanyzé nem dohanyzé dohanyzé
b Klinikai valasz az 54. héten d. Klinikai remisszié az 54. héten f. Endoszképos remisszid az 54. héten
100 p=0,264 p=0,571 p=0,965 p=0,571 100 - p=0,930 p>0,999
100 -
80 - 759 75
& 80 4& 80
& = 3
= 62.9 g g
9 60 =) & o
g 50 ‘H 60 5 60 5
§ S 50 g
(L] 42.3 12
o 404 8 0 > 4
39.5 D 40
% g’ 40 - 2 333
2 5 5
20 4 & ¢ |
20
04
0 0
nem dohéanyzé dohényzé nem dohanyzé dohanyzé nem dohanyzé dohanyzé
14. abra A proton pumpa gatlé terapia hatiasa vedolizumabbal kezelt dohanyosok és nem

dohanyzok esetében. (a,b) Klinikai valasz a 14. és 54. héten; (¢,d) Klinikai remisszi6 a 14. és 5. héten;
(e,) Endoszkopos remisszio a 14. és 54. héten; fekete oszlop: PPI nélkiili betegek; sziirke oszlop: PPI-

t szedo betegek.

Egyéb szignifikans kiilonbséget nem talaltunk a dohanyzok és a nem dohanyzok kozott

a PPI-hasznalatot illetGen.

A szteroid szedést vizsgalva Gsszességében nem taldltunk szignifikans kiilonbséget a

14. és 54. héten a vizsgalt f6 kimeneteli végpontokban (15. abra).
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Klinikai valasz a 14. héten Klinikai remisszié a 14. héten Endoszképos remisszié a 14. héten
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Klinikai valasz az 54. héten Klinikai remisszié az 54. héten Endoszkopos remisszié az 54. héten
100 - 100 -
100
p=0,697
80 4 P
S = 65.5 = - %
La] : = <
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nem szteroid szed6 szteroid szedé nem szteroid szed6 szteroid szedd nem szteroid szedd szteroid szedé
, . , - e ey e 7 o ey e 1 , . oz
15. abra Szteroid szedés hatisa a klinikai valaszra, a klinikai és endoszképos remisszio

kimenetelére vedolizumabbal kezelt betegeknél

A szteroid kezelésben részesiilo betegeket tovabb bontva PPI szedés alapjan, a PPI
kezelésben nem részesiilt betegek nagyobb ardnyban értek el klinikai valaszt a 14. héten, mint

a PPI kezelésben részesiilé betegek (95% vs. 67%, p=0,005) (16. abra).
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a. Klinikai valasz a 14. héten c. Klinikai remisszio6 a 14. héten e. Endoszkopos remisszié a 14. héten

p=0,327 p=0,005
100 4 100 100 -
90.9 925
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b. Klinikai valasz az 54. héten d. Klinikai remisszié az 54. héten f. Endoszkoépos remisszié az 54. héten
i p>0,999 p=0,127 100 100 -
p=0,644 p=0,467 p=0,593 p=0,269
80 - 783 80 1 80 -
< 70 71.4 g .
[-5) £ =2
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nem szteroid szedd szteroid szed6 nem szteroid szedd szteroid szedd nem szteroid szed6 szteroid szedd
. - o 741z ) 4
16. abra A szteroid-kezelt betegek egyiittes proton pumpa gatlo szedéssel rétegzett

vizsgalata. (a,b) Klinikai valasz a 14. és 54. héten; (c,d) Klinikai remisszié a 14. és 5. héten; (e,f)
Endoszkopos remisszio a 14. és 54. héten; fekete oszlop: PPI nélkiili betegek; sziirke oszlop: PPI-t

szedd betegek.
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5. EREDMENYEK MEGBESZELESE ES KOVETKEZTETESEK

A gyulladasos bélbetegségek a globalisan egyre ndvekvd incidencia miatt napjainkban
kiilonds jelentdséggel birnak a gasztroenterologian belill. A gyogyszeres terdpia kapcsan
novekvo ismeretanyag és tapasztalat is szamos kérdést vet fel. Koélitisz ulcerozas betegeknél a
heveny, stlyos relapszus életveszélyes allapotot jelent, ami az esetek egy részében teljes
vastagbél eltavolitashoz vezethet. Ennek elkeriilése érdekében bélmento terapiaként CYS vagy
IFX alkalmazasarol allnak rendelkezésre biztatd adatok, azonban a hosszutava kimenetel
tekintetében nagy beteganyagbdl szarmazo Osszehasonlitdé adat még nem 4all rendelkezésre.
Szintén fontos kérdés a PPI-ok alkalmazasa és interakcioja biologiai terapiaval IBD-s betegek
esetében, mivel a PPI-ok az egyik leggyakrabban alkalmazott gyogyszerek kozé tartoznak. Az
uj bioldgiai terapidkkal kapcsolatban, mint példaul a bélszelektiv VDZ, még nem végeztek
elemzést.

Tudomanyos munkamban els6ként a heveny, sulyos kolitisz ulcerdzas betegek
centrumokban multidiszciplinaris ellatas keretében sziikséges kezelni. Azoknal a betegeknél,
akiknél az elsé vonalbeli parenteralis szteroid terapia hatastalan, bélmentd gyogyszeres
terapiaként CYS vagy IFX adhatd. Az egy éves kovetésre tobb tanulmanyt is taldlunk a
szakirodalomban (58), azonban hosszabb tavi eredmények nem allnak rendelkezésre.
Metaanalizisiinkben hossza tava (1 évnél hosszabb) eredményekkel rendelkez6 RCT-ket és
obszervacios tanulmanyokat vizsgaltunk. Az eredmények az elsé harom évben szignifikansan
nagyobb kolektomia mentes aranyt mutattak IFX alkalmazasa mellett, azonban ez az eredmény
a negyedik évtdl nem volt tapasztalhatdo. Emellett megvizsgaltuk az eredményeket a bevont
tanulmanyok tipusa alapjan is, kiilon az RCT-ket és az obszervacios vizsgalatokat. Ez alapjan
az obszervacidos vizsgalatokban volt csak észlelhetd szignifikans eltérés az IFX
vonatkozasaban, a randomizalt vizsgalatokban nem. A masodlagos végpontok elemzése soran,
ugymint az AE, SAE és mortalitas, nem talaltunk szignifikans eltérést a két gydgyszer kozott.

ASUC-ban az elsdvonalban alkalmazott intravénas szteroid kezelés sikerességének
megitélésére tobb index is létezik, amelyek kiilonb6z6 objektiv paramétereket vesznek
figyelembe (109). Ezek a prediktiv tényezok a korai multidiszciplinaris ellatast segitik azaltal,
hogy esetleges szteroid refrakteritds esetén idében, elére gondolkodva tudjunk tovabblépni
(110, 111). Az Oxford/Travis kritériumok szerint, ha a szteroid kezelés harmadik napjan még

mindig tobb, mint 8 a napi székletek szdma, vagy a CRP értéke tobb, mint 45 mg/1, akkor 85%
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a valdszinlisége, hogy hatastalan lesz a szteroid terapia és kolektomia lesz indokolt (109). A
Lindgren pontrendszer szintén a harmadik szteroid terapias napot tartja ,,vizvalasztonak”. A
napi székletek szama ¢és a CRP paramétereket veszi figyelembe egy képlet alapjan (napi
székletek szama + 0,14 x CRP) (112). A Ho index mar t6bb tényez6t vesz figyelembe: a
radioldgiailag leirt disztendalt kolont, a felvételkori albumin szintet, és a korhazi bennfekvés
els6 harom napjan vett atlag székletek szamat pontozza, és meghatarozott pontszam felett 85%-
os szenzitivitassal és 75%-os specificitidssal mondja meg, hogy a beteg szteroid refrakter lesz
(113). Az Oxford és Ho pontrendszerek Osszehasonlitd elemzése soran Lynch és munkatarsai
nem talaltak klinikailag relevans kiilonbséget (114). Habar tobb tanulmany is megkérddjelezte
ezeknek a prediktiv indexeknek a klinikai alkalmazhatosagat, megfelelé egyéb pontrendszer
tovabbra sincs, ami pontosan tudnd megjosolni az esetleges kolektomiat ASUC-ban szenvedd
betegnél (109).

A masodvonalbeli terapiaként adott IFX hatdsossagardl szamos tanulmanyt talalunk,
azonban nem minden beteg reagal IFX kezelésre. A stlyosan karosodott bélnyalkahartyan
keresztiili IFX vesztés kovetkeztében a vérben alacsonyabb IFX szint mutathato ki. Brandse és
munkatarsai ezen elv mentén vizsgéltdk azt, hogy a székletben mért IFX magas szintje
mennyire korrelal a beteg IFX-refrakteritasaval (115). Az IFX non-reszponder betegeknél
szignifikansan magasabb volt a kimutathato székletben IFX koncentracio az els6 infuzid utani
napon, mint a gyogyszerre jol reagald betegeknél (115). Mindezek alapjan megfontoland6 az
emelt indukcios dozis adasa (5 mg/ttkg helyett 10 mg/ttkg) ASUC esetén. Erre vonatkozoan
azonban szintén ellentmondo eredményeket talalunk a szakirodalomban. Dotan és munkatarsai
elemezték, hogy milyen beteg paraméterek befolyasoljak az IFX hatasossagat ASUC esetén
(116). Az alacsony albumin szint és a magas testtomeg hajlamosithat IFX-refrakteritasra, ezért
ezen betegeknél magasabb indukcios dozis javasolhatd (116). Egy atfogd metaanalizis tobb,
mint 200 beteg vizsgalata soran azonban nem talalt szignifikans kiilonbséget az emelt indukcios
IFX doézis és a csokkent kolektomia rata kozott (117).

Az elvégzett metaanalizisiink erdssége, hogy nagy betegszamu populaciot vizsgal, és ez
az els6, amely hossza tava, 10 éves kovetésrdl is beszamol. Az evidencia minéségét minden
kimenetel esetében a GRADE modszer alapjan végeztiik, illetve TSA elemzést is végeztiink.
Ez alapjan elmondhato, hogy az egy éves kolektomia mentesség vizsgalatanal még esetliinkben
sem elegendd az esetszam, legalabb 1502 beteg bevondsa sziikséges a biztonsagosabb adatok
kozzétételehez. Az AE és SAE TSA elemzése soran szintén azt az eredményt kaptuk, hogy
tovabbi, nagy esetszamu vizsgalatok sziikségesek, az AE-knél legalabb 749, a SAE-knél pedig

legalabb 4325 beteg bevonasara lenne sziikség.
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Megemlitend6 ugyanakkor, hogy metaanalizisiink szamos limitacioval rendelkezik. A
bevont tanulmanyok nagy része nem randomizalt, retrospektiv vizsgalat. Emellett a fenntartd
terapia alkalmazasa nem volt egységes a tanulmanyokban, igy ez is befolyasolhatta a kapott
eredményeket. Az RCT-k kozil kettében taldlunk egyes betegeknél dokumentalt
Hterapiavaltast” IFX-r6l CYS-ra, illetve forditva harmadik vonalbeli terapiaként. Ez szintén
befolyasolhatta a gyogyszer hatasat és a hossza tava kimenetelt. Konferencia absztraktot is
bevontunk, ami miatt sok esetben hianyos informaciét talaltunk, ami novelheti az esetleges
hibak esélyét. A PROSPERO-ban kezdetben regisztralt kutatdsi tervtdl eltértiink annyiban,
hogy nem csak 6t éves iddintervallumban vizsgaltuk a hossza tavl kimeneteleket, hanem tiz év

elteltével is. Végiil, az AE és a SAE nem voltak mindenhol egyértelmiien definialva (67).

Az IBD-s betegek helyesen megvalasztott gydgyszeres terdpidja soran felmeriil a
kérdés, hogy milyen interakciok jonnek létre a biologiai terapia mellé adott egyéb gyogyszerek
alkalmazasakor. A vilagon az egyik leggyakrabban felirt gyogyszerek kozé tartoznak a PPI-0Kk,
amelyek hosszu tava szovédményei az utobbi évtizedekben egyre inkabb eldtérbe keriiltek. A
magyar VDZ regiszter post hoc analizisiinkben azt talaltuk, hogy bizonyos alcsoportokban
befolyasolhatja a VDZ-bal elért remissziot a PPI szedése. A VDZ-bal és PPI-jal kezelt, nem
dohanyzé betegeknél kisebb valdszinliséggel alakult ki klinikai valasz a 14. héten, mint a PPI-
tnem szedd betegeknél. Ezenkiviil a 14. héten kevesebb klinikai valaszt figyeltiink meg azoknal
a szteroidot szed6 betegeknél, akik PPI-t is alkalmaztak.

Korabbi tanulmanyok is megerdsitették, hogy PPI alkalmazasa IBD-ben szenvedd
betegeknél nem kedvezd hatast eredményezhet, amely feltételezhetéen a csokkent
savtermeléssel fligg Ossze. Shah és munkatarsai a tobb tizezer beteget fel6leld eset-kontroll
tanulmanyukban azt talaltak, hogy az IBD asszocialt hospitalizacié vagy miitét rizikdja
szignifikansan emelkedett PPI-t és hisztamin 2 receptor antagonistat (H2RA) szed6 betegeknél
(118). H2RA szeddéknél csak CD betegeknél tudtak szignifikans eltérést kimutatni, PPI
szedO6knél pedig CD és UC betegeknél egyarant (118). Az Osszefiiggések hatterében mas
tanulmanyok is a csokkent savtermelés okdara vilagitanak ra, mivel az eltérd
hatdasmechanizmusi HZRA mellett is hasonl6 eredményeket taldlunk a szakirodalomban. Egy
nagy, tobb ezer beteget vizsgald kohorsz tanulmanyban a H2RA alkalmazasa dupléjara novelte
a korhazi felvétel rizikgjat, foleg CD betegekben (119).

Az utdbbi években egyre tobb tanulmany vizsgélta a savszekrécio gatlo szedés melletti
biologiai terdpia hatdsossagat és az elért remisszios ratat. Egy metaanalizisben Lu és

munkatarsai arra az eredményre jutottak, hogy a PPI szedés 0sszefiigg az [FX kezelt betegekben
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a remissziods rata csokkenésével (65). Ot randomizalt, kontrollalt vizsgalat elemzésével tobb,
mint ezer beteget vontak be a tanulmanyba. A vizsgalat alatt a 30. és az 54. héten is
szignifikansan alacsonyabb remisszios aranyt kaptak PPI-t szed6 betegekben, mint a PPI-t nem
szedo betegeknél.

A savszekrécido gatlok szedésével Osszefiiggd kedvezotlen eredmények okat a
mikrobiom elemzésével érthetjiik meg jobban. A csokkent savtermelés megvaltoztatja a bél
mikrobiom osszetételét és csokkenti a baktériumfajok diverzitasat (120). A PPl-ok hosszatava
alkalmazasanak soran a mikrobiom diverzitasa csokken, a gyomorban megnovekedett pH miatt
enteralis fertézések, példaul Clostridium fertdzés alakulhat ki.

Ezen okok miatt a PPI-ok rutinszer(i alkalmazasa profilaktikusan még szteroid-kezelt
betegnél is megfontolandd. Evidencia egyeldre nem taldlhat6 errdl a szakirodalomban, azonban
egyértelmil indikacié hidnydban mindenképpen szamba kell venni a ,,cost-benefit” aranyt a
gyogyszer felirasakor, tekintettel a PPI-ok szamos ismert hosszatava szovodményére. Az angol
nemzeti egészségligyi ajanlas (National Health Service) szerint szteroid mellé PPI alkalmazas
csak akkor javasolt, ha a betegnél gasztrointesztindlis vérzés szempontjabol magas riziko
fennall (121). llyen tényezO6k példaul az idés életkor, korabbi gasztroduodenalis fekély és
szovodményei, sulyos komorbiditas és egyéb gyogyszeres terapia megléte, mint az
antikoagulans vagy rendszeres nem-szteroid gyulladascsokkent6k szedése. Ha a betegnél nem
allnak fenn ezek a tényezdk, akkor ,,gyomorvédd” terdpia nélkiil is alkalmazhat6 szteroid
kezelés (121). IBD esetében betegeink altalaban a fiatalabb korosztalyba tartoznak, jellemzben
20-30 éves korosztalyba, akik az el6bb emlitett rizikotényezokkel csak ritkan rendelkeznek.

A dohanyzas a CD jol ismert rizikofaktora, a relapszus kockazatat és a posztoperativ
rekurrancia megjelenését egyértelmiien noveli (122). Dohanyzé betegekben egy egyértelmii
mintazat mutathato ki a mikrobiomban a diverzitas csokkenésben (123). Feltételezziik, hogy a
dohényzas és a PPI-ok okozta mikrobidlis valtozasok egyiittes hatdsa érvényesiilhet VDZ-
kezelés sordn IBD-ben. A dohanyzds abbahagyasa hozzdjarulhat a betegség jobb
kimeneteléhez.

Post hoc analizisiink eréssége, hogy valds kohorszbol nyertiik az adatokat. Emellett ez
az els6 tanulmany, ami a PPI kezelés hatasarol szamol be VDZ-bal kezelt IBD-s betegekben.

Kutaté munkénk néhany gyengeségét is meg kell emliteniink. A relative kis elemszdm
miatt a statisztikaban eléfordulhat torzitds. A post hoc adatelemzés miatt a PPl-hasznalat
egyértelmil indikacidja (pl. gasztroprotekcio, gasztroozofagealis reflux betegség) és a felsd

gasztrointesztinalis tiinetek nem voltak megfeleléen rogzithetdk.
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Osszefoglaloan elmondhatjuk, hogy IBD-s beteganyagon végzett munkdnkkal
segitséget nyujthatunk a mindennapi gyakorlatban a megfeleld terapia kivalasztasaban.
Kiilonosen nehéz feladat az ASUC kezelése és a helyes terapia megvalasztasa a megfeleld
idében, a kolektomia elkeriilése érdekében. A gyogyszerinterakciok elemzésével pedig
ramutattunk arra, hogy az indikéci6 nélkiil adott, artalmatlannak tartott PPI kezelés
hatraltathatja a biologiai kezelés hatékonysagat. A PPl-ok hosszu tavu alkalmazéasa mellékhatés
kialakulasahoz vezethet, ezért feliras eltt mindig gondos mérlegelés és egyértelmii indikacio

meghatarozasa javasolt.
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6. EREDMENYEK OSSZEFOGLALASA

e Vizsgalatunkban elséként Osszesitettiik az ASUC-ban szenvedd betegek hosszu tava
kolektémia mentes talélésére vonatkozé adatait bélmentd kezelésként alkalmazott CYS

¢és IFX vonatkozasaban.

e RCT-k és obszervacios vizsgalatok egylittes elemzése esetén az elsd harom évben a
kolektomia mentes tulélési arany magasabb volt IFX kezelt betegeknél, mint a CYS
kezelteknél, amely kiilonbség a negyedik évtl megsziint. A csak RCT-kbdl szarmazo
adatok elemzése esetén nem talaltunk egyértelmiien szignifikans kiilonbséget a CYS és

IFX alkalmazasa kozott ASUC-ban a hosszt tav kimenetelt tekintve.

e Az AE, SAE ¢és a mortalitds Sem mutattak kiilonbséget az IFX és a CYS bélmentd

kezelések esetében ASUC-ban szenvedd betegeknél.

Tovabbi, nagy betegszamu vizsgalatokra van sziikség, hogy az IFX és a CYS
masodvonalbeli bélmentd kezelések vonatkozasaban ajanléast tudjunk megfogalmazni

valamelyik gyodgyszer javara.

e Kohorsz vizsgalatunkban nem talaltunk szignifikdns kiilonbséget a PPI-t hasznalok és
anem hasznalok kozott a VDZ-terapia soran a 14. és az 54. heti klinikai és endoszkopos

remisszio tekintetében.
e Alcsoportelemzés soran azonban a VDZ-kezelt IBD-s betegeknél a konkomittans PPI
terapia negativan befolyasolta a klinikai vélaszt a dohanyzok és a szteroidot szeddk

korében.

e Eredményeink alapjan PPI alkalmazésa nem javasolt riziko faktorral nem rendelkezd

szteroid szedd IBD-s betegeknél.
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A hatékony, korai terapias ablakperiodus a Crohn-betegség természetes lefolyasa soran
A vedolizumab-kezelt betegek proton pumpa gatlo alkalmazéasra vonatkoz6 adatok
gyljtésének folyamatabraja

A szelekcid folyamatabraja (PRISMA)

A kolektémia mentes tulélés esélyaranya az els6, a masodik és a harmadik évben

A kolektomia mentes tulélés esélyaranya infliximab és ciklosporin kezelést kovet6 4-
10 évben szteroid-refrakter heveny, sulyos kolitisz ulcerozaban

Az egy éves kolektomia mentesség kockazatainak szekvencialis analizis eredményei
Az adverz, a stlyos adverz események és a mortalitis esélyaranyainak
Osszehasonlitasa infliximab és ciklosporin kezelésben szteroid refrakter heveny, stlyos
kolitisz ulcer6zaban

Az adverz események kockazatanak szekvencialis analizis eredménye

A stlyos adverz események kockazatanak szekvencialis analizis eredménye

A torzitas kockazata (a) randomizalt, kontrollalt vizsgalatokban és (b) nem
randomizalt vizsgalatokban

A klinikai vélasz, valamint a klinikai és endoszkopos remisszid fobb eredményei a
proton pumpa gatlot hasznalok és nem hasznalok kozott a vedolizumab terapia soran

Klinikai valasz, klinikai és endoszkopos remisszids eredmények a proton pumpa gatlot
hasznalok és nem hasznalok korében a vedolizumab terapia soran Crohn-betegségben

és kolitisz ulcerdzaban

A dohanyzés hatasa a klinikai valaszra, a klinikai és endoszkopos remisszid

kimenetelére vedolizumabbal kezelt betegeknél

Proton pumpa gatlé terapia hatdsa vedolizumabbal kezelt dohanyosok és nem

dohanyzok esetében

Szteroid szedés hatasa a klinikai valaszra, a klinikai és endoszkopos remisszio

kimenetelére vedolizumabbal kezelt betegeknél

A szteroid-kezelt betegek egyiittes proton pumpa gatld szedéssel rétegzett vizsgalata
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Bevalogatott tanulmanyok és betegek karakterisztikaja
Evidencia min6ség megallapitasa (GRADE)

A vedolizmuab kohorsz klinikai jellemzoi

STROBE (Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology)

Reprezentativitas analizis a proton pumpa gatlo-vedolizumab kohorsz
elemzéséhez
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12. MELLEKLETEK

1. sz. melléklet: A post-hoc analizis a Strengthening the Reporting of Observational Studies in

Epidemiology (STROBE) felépitési mintat kovetit

Item Page
No Recommendation No
Title and abstract 1 (a) Indicate the study’s design with a commonly used term in the title or the 1
abstract
(b) Provide in the abstract an informative and balanced summary of what was 1
done and what was found
Introduction
Background/rationale 2 Explain the scientific background and rationale for the investigation being 1
reported
Obijectives 3 State specific objectives, including any prespecified hypotheses 12
Methods
Study design 4 Present key elements of study design early in the paper
Setting 5 Describe the setting, locations, and relevant dates, including periods of
recruitment, exposure, follow-up, and data collection
Participants 6 (a) Give the eligibility criteria, and the sources and methods of selection of 2
participants. Describe methods of follow-up
(b) For matched studies, give matching criteria and number of exposed and :
unexposed
Variables 7 Clearly define all outcomes, exposures, predictors, potential confounders, and 3
effect modifiers. Give diagnostic criteria, if applicable
Data sources/ 8* For each variable of interest, give sources of data and details of methods of 3
measurement assessment (measurement). Describe comparability of assessment methods if
there is more than one group
Bias 9 Describe any efforts to address potential sources of bias 3
Study size 10 Explain how the study size was arrived at 3
Quantitative variables 11 Explain how quantitative variables were handled in the analyses. If applicable,
describe which groupings were chosen and why
Statistical methods 12 (a) Describe all statistical methods, including those used to control for 3
confounding
(b) Describe any methods used to examine subgroups and interactions
(c) Explain how missing data were addressed
(d) If applicable, explain how loss to follow-up was addressed
(e) Describe any sensitivity analyses 3
Results
Participants 13*  (a) Report numbers of individuals at each stage of study—eg numbers potentially | 4
eligible, examined for eligibility, confirmed eligible, included in the study,
completing follow-up, and analysed
(b) Give reasons for non-participation at each stage 4
4

(c) Consider use of a flow diagram
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Descriptive data

14*  (a) Give characteristics of study participants (eg demographic, clinical, social)
and information on exposures and potential confounders

(b) Indicate number of participants with missing data for each variable of interest | 4
(c) Summarise follow-up time (eg, average and total amount) 4
Outcome data 15*  Report numbers of outcome events or summary measures over time 4
Main results 16 (a) Give unadjusted estimates and, if applicable, confounder-adjusted estimates and their 4-7
precision (eg, 95% confidence interval). Make clear which confounders were adjusted for
and why they were included
(b) Report category boundaries when continuous variables were categorized 4-7
(c) If relevant, consider translating estimates of relative risk into absolute risk for a
meaningful time period
Other analyses 17 Report other analyses done—eg analyses of subgroups and interactions, and sensitivity 4-7
analyses
Discussion
Key results 18 Summarise key results with reference to study objectives
Limitations 19 Discuss limitations of the study, taking into account sources of potential bias or imprecision.
Discuss both direction and magnitude of any potential bias
Interpretation 20 Give a cautious overall interpretation of results considering objectives, limitations, 8
multiplicity of analyses, results from similar studies, and other relevant evidence
Generalisability 21 Discuss the generalisability (external validity) of the study results 8
Other information
9

Funding 22

Give the source of funding and the role of the funders for the present study and, if
applicable, for the original study on which the present article is based

*Give information separately for exposed and unexposed groups.

Note: An Explanation and Elaboration article discusses each checklist item and gives methodological
background and published examples of transparent reporting. The STROBE checklist is best used in conjunction
with this article (freely available on the Web sites of PLoS Medicine at http://www.plosmedicine.org/, Annals of
Internal Medicine at http://www.annals.org/, and Epidemiology at http://www.epidem.com/). Information on the
STROBE Initiative is available at http://www.strobe-statement.org.
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Background: In steroid-refractory acute severe ulcerative colitis (ASUC), cyclosporine
(CYS) or infliximab (IFX) may be considered as a second-line alternative to avoid
colectomy. There are short-term data reported, but until now, there is no meta-analysis
regarding long-term outcomes of CYS and IFX in patients with ASUC.

Aim: To compare long-term efficacy and safety of CYS and IFX in a meta-analysis.

Methods: Three electronic databases (PubMed, Embase, Cochrane Central Register
of Controlled Trials) were searched for studies which compared CYS vs. IFX in adults
with ASUC. Long-term colectomy-free rate from 1 to 10 years during CYS or IFX therapy
was collected, last updated up to 22nd May 2019. Primary outcome was long-term
colectomy-free rate, secondary outcomes were adverse events (AE), serious adverse
events (SAE), and mortality. Long-term colectomy-free survival and safety measures were
pooled with the random-effect model. Odds ratios (OR) with 95% confidence intervals
(Cl) were calculated.

Results: Data from 1,607 patients in 15 trials were extracted. In the first 3 years,
pooled OR for colectomy-free survival was higher with IFX than with CYS (OR =
1.59, 95% Cl: 1.11-2.29, p = 0.012; OR = 1.57, 95% Cl: 1.14-2.18, p = 0.006;

and OR = 1.75, 95% CI: 1.08-2.84, p = 0.024; at 1, 2, and 3 years, respectively).
However, the significant difference remained undetected from the fourth year of follow-
up and in subgroup of RCTs (OR = 1.35, 95% Cl: 0.90-2.01, p = 0.143; OR =
1.41, 95% ClI: 0.94-2.12, p = 0.096; and OR = 1.34, 95% ClI: 0.89-2.00, p =
0.157; at 1, 2, and 3 vyears, respectively). No significant difference was detected
regarding adverse events, serious adverse events and mortality between the groups.
The neutral associations proved to be underpowered with trial sequential analysis.
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Conclusion: However observational studies show IFX as a better choice, according
to the RCTs, choosing either CYS or IFX as rescue therapy for ASUC, the long-term
outcomes are not different, although further large RCTs are warranted.

Keywords: steroid-refractory, ulcerative colitis, cyclosporine, infliximab, colectomy, meta-analysis

INTRODUCTION

Ulcerative colitis (UC) is a lifelong inflammatory bowel disease
that causes a continuous mucosal inflammation of the colon
and occurs periodically in patients’ life. Acute severe ulcerative
colitis (ASUC) is a life-threatening condition which requires
hospitalization and occurs in about 25% of patients with UC (1).
ASUC is defined as patients with bloody diarrhea >6/day and
any signs of systemic toxicity [pulse > 90/min, temperature >
37.8°C, hemoglobin < 105 g/, erythrocyte sedimentation rate
(ESR) > 30 mm/h, or C-reactive protein (CRP) > 30 mg/l] (2).
In the case of ASUC, intravenous (IV) corticosteroids are the
mainstay of first-line treatment, but up to 40% of the cases are
resistant to this therapeutic modality (3). In steroid-refractory
cases, second-line therapy is advised to be introduced to avoid
colectomy. Cyclosporine (CYS) and infliximab (IFX) are widely
used as rescue therapies.

Rationale

CYS is a calcineurin and cytochrome P450 inhibitor
immunosuppressant blocking the transcription of cytokine
genes (interleukin-2 and—4) in activated T cells, thereby
reducing the inflammation in the intestine (4). In the 1990s,
CYS was the first drug introduced as salvage therapy in steroid-
refractory ASUC (5). In general, following 2 mg/kg/day IV CYS,
5 mg/kg oral CYS is recommended for up to 3 months as a
bridge to an immunosuppressive agent [azathioprine (AZA)
or 6-mercaptopurine (6-MP)] (6). Despite the fast response
within 4-7 days and the reliable short-term effectiveness during
CYS therapy, significant side effects may occur (7, 8). A close
drug-level monitoring of CYS is required to avoid opportunistic
infections, renal, vascular and neurological toxicity (9).

In the past 15 years, IFX, a chimeric IgG1 monoclonal
antibody designed to bind tumor necrosis factor-alpha (TNFa)
has become an alternative second-line therapeutic option in
steroid-refractory ASUC (10). Regularly, a standard induction
regimen of 5 mg/kg IFX is used, although recently accelerated
dose intensification with 10 mg/kg IFX is often applied as well
to counteract the increased intestinal clearance of IFX in ASUC
(11). However, there is no data to support the benefit of 10
mg/kg. During IFX-linked immunosuppression, opportunistic
infections, reactivation on latent tuberculosis or hepatitis may
occur; therefore, careful screening is recommended before the
initiation of IFX.

Abbreviations: AE, adverse events; ASUC, acute severe ulcerative colitis; AZA,
azathioprine; CRP, C-reactive protein; CYS, cyclosporine; ESR, erythrocyte
sedimentation rate; IFX, infliximab; IV, intravenous; OR, odds ratio; RCT,
randomized controlled trial; SAE, serious adverse events; TNFa, tumor necrosis
factor-alpha; TSA, trial sequential analysis; UC, ulcerative colitis.

Objectives and Research Question

In the treatment of steroid-refractory ASUC, two randomized
controlled trials (RCTs) demonstrated equal short-term efficacy
and safety of IFX and CYS (CYSIF, CONSTRUCT) (12, 13). These
results were opposed by a previous meta-analysis of observational
studies, where IFX was associated with significantly higher rates
of treatment response and a lower 12 months colectomy-rate
compared to that with CYS (14). A lately reported network meta-
analysis with benefit-risk analysis also suggested that there is
a rank order of efficacy for colectomy-free rates favoring IFX
over CYS, although the difference between the treatments was
small (15).

Since new studies have been released and long-term survival
data have become available. Therefore, we aimed to summarize
the currently available evidence on the long-term efficacy and
safety of IFX and CYS in steroid-refractory ASUC.

METHODS

Study Design, Participants, Interventions,

and Comparators

This meta-analysis was reported in accordance with the
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analysis (PRISMA) statement (Supplementary Table 1) (16).
The protocol for this study was registered in the International
Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO) a priori
under number CRD42018115035.

Search Strategy
We searched MEDLINE via PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.
gov/pubmed), Embase (https://www.embase.com) and Cochrane
Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) (http://www.
cochranelibrary.com) databases from inception up to 22nd
May 2019.

Our search followed the PICO concept. Studies discussed
a population (P) of patients with steroid-refractory ASUC
who received IFX (I) or CYS (C) as salvage therapy. The
primary outcome (O) was long-term colectomy-free survival
rate, defined as the follow-up period exceeding 12 months
after therapy initiation. Secondary outcomes were adverse
events (AE), serious adverse events (SAE) and mortality.
AE and SAE were categorized in accordance with the
definitions of the International Conference on Harmonization
of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals
for Human use—Good Clinical Practice (ICH-GCP) consensus
guidelines (17).

The following query combining Medical Subject
Headings (MeSH) and free text terms were used’. (“colitis,
ulcerative’[MeSH Terms] OR (“colitis’[All Fields] AND
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“ulcerative’[All Fields]) OR “ulcerative colitis’[All Fields]
OR (“ulcerative”’[All Fields] AND “colitis’[All Fields])) AND
(“infliximab”[MeSH Terms] OR “infliximab”[All Fields]) AND
(“cyclosporine”’[MeSH Terms] OR “cyclosporine”[All Fields] OR
“cyclosporin”[All Fields]) AND (“colectomy”[MeSH Terms] OR
“colectomy”[All Fields]). We imposed only “English-language”
and “human” filters on the search.

Study Selection

After the database search, one author (KS) removed the
overlapping records using a reference management software
(EndNote X8, Clarivate Analytics, Philadelphia, PA, USA). Two
investigators (KS and PS) independently screened titles, abstracts,
and full-texts against the predefined eligibility criteria. Consensus
involving a third party (PH) resolved discrepancies in each phase
of selection.

We included any controlled studies (observational or
experimental) that met the following criteria: (a) adult ASUC
patients (aged >18 years) being refractory to IV or oral steroid
treatment; (b) CYS and IFX was used as salvage therapy after
3-7 days of steroid treatment; (c) colectomy-free survival rate
was assessed at 12 months or later; and (d) cytomegalovirus
infection was not verified in the patients. There was no restriction
for additional drugs used in UC treatment (e.g., AZA, 6-MP
or methotrexate).

Data Extraction, Quality Assessment

The following data were extracted from each study (Table 1): first
author, year of publication, study type (prospective/retrospective;
randomized/non-randomized), drug regimen, the number of
patients, age, gender distribution, rate of extensive colitis,
concomitant, and maintenance therapy, follow-up period and
the definition of ASUC. Intention-to-treat data were extracted
from RCTs. If numerical data on long-term colectomy-free
survival were not reported (13, 23, 26, 31), we extracted data
from the Kaplan-Meier curves by identifying the values on the
axes “x” and “y” with a software [GetData Graph Digitizer]
according to the method proposed by Guyot et al. (32). Data
collection was accomplished by two authors independently (KS
and PS). Discrepancies were resolved by consensus. In the case
of any disagreement, a third author was involved to resolve
conflicts (PH).

We assessed the risk of bias of observational studies using the
Newcastle-Ottawa scale (NOS) (Table 2) (33). There is a reliable
“star system” that has three broad perspectives to secure a simple
tool for quality assessment: selection and comparability of the
groups, and the ascertainment of the outcome. The quality of
the included RCTs was assessed with the Cochrane Risk of Bias
Tool along seven domains (34). After the assessment, low, high
and unclear risks of bias were indicated with green, red and
yellow symbols.

Data Analysis

Data on colectomy-free survival were extracted with IFX and
CYS. Odds ratios (ORs) were calculated with 95% confidence
intervals using the random effects model with the DerSimonian-
Laird estimation (35). Results of the meta-analysis were displayed

graphically using Forest plots. All analyses were two-tailed and
p < 0.05 was considered as significant.

Subgroup analyses were performed to examine different
effects in a 10 years interval. We carried out subgroup analyses
only for the first 4 years based on the study design because
data from RCTs were lacking for longer follow-up. Heterogeneity
was tested by using the Cochrane’s Q and the I* statistics,
where I? = 100% x (Q - df)/Q and represents the magnitude
of the heterogeneity (moderate: 30-60%, substantial: 50-90%,
considerable: 75-100%) (34). All meta-analytical calculations
were performed with Stata 15.1 data analysis and statistical
software (Stata Corp LLC, College Station, TX, USA).

Trial Sequential Analysis

Trial sequential analysis (TSA) was performed to assess the risk
of type-I error and to estimate the required information size
for an adequate statistical power if only RCTs were included
(36). TSA was interpreted with an overall five percent of risk of
type-I error (¢ = 0.05) and with a power of 80% (Figures 1-3).
Crossing of the constructed cumulative Z-curves (blue) and the
two-sided Z = 1.96 provides a traditionally significant result.
To obtain reliable evidence, crossing of the trial sequential
monitoring boundaries (red) is needed. We conducted TSA
using Trial Sequential Analysis software 0.9 (Copenhagen Trials
Unit, Denmark).

Quality of Evidence

The GRADE system was constructed for the assessment of the
quality of the evidence for the main outcomes in a review (37).
The rating extends from very low to high quality, wherein RCTs
starting from a high, non-randomized studies starting from a
low quality of evidence. After the assessment of study design,
outcomes were tested against five criteria including risk of bias,
inconsistency, indirectness, imprecision and publication bias.
Finally, the overall quality of the evidence for each outcome
was graded as high, moderate, low or very low. Grading was
performed independently by two of the authors (KS and PS) and
disagreements were discussed by involving a third party (AE).

RESULTS

Search Results

A total of 731 records were identified from the databases with our
systematic search strategy (121 records in PubMed, 597 ones in
EMBASE and 13 ones in CENTRAL) (as shown in the PRISMA
flow diagram; Figure 4). Two additional articles were found from
the reference lists of the included studies (19, 38). After the
removal of duplicates, 594 records remained, 565 of which were
excluded by titles and abstracts. The remaining 29 articles were
assessed for eligibility by full-text and further 10 studies were
excluded due to the following reasons: three studies reported
only short-term follow-up data (39-41), one study did not report
on the timing and rate of colectomy (38) and two studies were
uncontrolled (42, 43). In two studies, the number of patients
treated with CYS and IFX was not reported (44, 45), one study
included patients pre-treated with either CYS or IFX (46) and
one study evaluated patients with Crohn’s colitis (47). Nineteen
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TABLE 1 | Study characteristics.

References Drug regimen (number of Age (years) Male (%) Extensive Concomitant medication Maintenance Follow-up Definition of ASUC
patients) colitis (%) therapy period
RANDOMIZED CONTROLLED TRIALS
Laharie et al. (18)2 IFX (55): 5 mg/kg at 0, 2, 6 weeks 36 (26-51)° 28 (61%) 31 (65%) AZA starting at day 7 AZA 7 years Lichtiger score >10 +
Mayo score
CYS (60): 2 mg/kg/day IV for 1 39 (26-50)° 13 (22%) 34 (60%) AZA starting at day 7 AZA
week, then 4 mg oral for 3 months
Scimeca et al. (192" IFX (17): 5 mg/kg at 0, 2, 6 weeks 39 + 12° not reported 13 (77%) previous use: AZA/MP, AZA 1 year Truelove and Witts score
steroid
CYS (13): 5 mg/kg/day oral 39 4+ 15° not reported 11 (85%) previous use: AZA/MP, AZA
steroid
Williams et al. (13)** IFX (135): 5 mg/kg at 0, 2, 6 weeks ~ 39.3 + 15.5° 89 (66%) 53 (39%) AZA/B-MP started at week  AZA/6-MP + IFX 3 years Truelove and Witts + Mayo
4 score
CYS (135): 2 mg/kg/day IV for 1 39.8 + 15° 81 (60%) 62 (46%) AZA/B-MP started at week  AZA/6-MP
week, 5.5 mg/kg oral for 3 months 4
OBSERVATIONAL STUDIES
Croft et al. (20)2 IFX (37): 5 mg/kg single-dose 26 (20-43)° 15 (41%) 27 (73%) AZA/6-MP/MTX AZA/6-MP/MTX 1 year Truelove and Witts score
infusion
CYS (43): 4 mg/kg (1999-2003), 2 28 (20-37)° 26 (60%) 32 (74%) AZA/6-MP/MTX AZA/6-MP/MTX
mg/kg (2003-2007), IV for 7 days,
then oral for 3 months
Daperno et al. (21)d IFX (6): 5 mg/kg at O, 2 weeks Not reported Not reported Not reported Steroid AZA 4 years Truelove and Witts score
CYS (15): oral 5 mg/kg/day Not reported Not reported Not reported Steroid AZA
Dean et al. (22)d IFX (19): 5 mg/kg, max. 5 infusion 25 (16-85)° 11 (68%) 10 (63%) AZA AZA/6-MP/MTX 1 year not reported
CYS (19): 2 mg/k/day until 31 (15-56)° 12 (39%) 9 (47%) AZA AZA not reported
response, then oral
Duijvis et al. (23) IFX (22): 5 mg/kg IV at 0, 2, 6 35.5 + 15.4° 14 (64%) 10 (45%) AZA/B-MP/mesalazin IFX 8 years Mayo score
weeks
CYS (33): 2 mg/kg/day IV until 37.7 +13.6° 17 (62%) 17 (62%) AZA/6-MP/mesalazin AZA/6-MP
response, then oral for 3 months
Kim et al. (24)4 IFX (33): 5mg/kg IV at 0, 2, 6 44 (15-71)° 25 (76%) 12 (36%) AZA AZA + IFX 3 years According to international
weeks criteria
CYS (10): 2 mg/kg IV until 56 (22-72)° 3 (30%) 8 (80%) AZA AZA
response, then AZA
Mocciaro et al. (25)° IFX (30): 5 mg/kg IV at 0, 2, 6 37 £ 16.6° 15 (60%) 20 (67%) AZA AZA 3 years Truelove and Witts +
weeks Lichtiger score
CYS (35): 2 mg/kg/day IV, if 34.9 +13.7° 15 (43%) 29 (83%) AZA AZA
responded, switch to oral after 14
days (5 mg/kg)
Naves et al. (26)4 IFX (30): 5mg/kg IV at 0, 2, 6 38 (27-56)° 30 (100%) 21 (70%) AZA/6-MP IFX 6 years Montreal severity score
weeks
CYS (20): 2-4 mg/kg 42 (30-50)° 13 (65%) 14 (70%) AZA AZA
Ordés et al. (27)4 IFX (131): 5mg/kg IV at 0, 2, 6 40 (13-83)° 76 (58%) 91 AZA AZA 5 years According to international
weeks criteria
CYS (377): 2-4 mg/kg, then 5-10 36 (9-83)° 217 (568%) 295 NA AZA

mg/kg oral

(Continued)
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AZA/B-MP

AZA/B-MP

21 (49%) 30 (70%)

32 (17-72)°

CYS (43): 4 mg/kg for 7 days,
then oral 4 mg for 18 weeks

Truelove and Witts + Mayo

score

10 years

Not reported

Not reported Not reported Not reported

Not reported

IFX (97): not reported

Song et al. (31)4"

Not reported

Not reported Not reported Not reported

Not reported

CYS (23): not reported

@Prospective studly.

bMedian + interquartile range (IQR).
SMean =+ SD (standard deviation).

dRetrospective study.

ASUC, acute severe ulcerative colitis; IFX, infliximab; CYS, cyclosporine; AZA, azathioprine; 6-MP, 6-mercaptopurine; MTX, methotrexate; IV, intravenous;

abstract form only.

studies remained, but four additional studies were excluded from
the quantitative synthesis because they investigated overlapping
study population (12, 48-50). Thus, 15 studies fulfilled all
inclusion criteria and were included in the meta-analysis.

Characteristics of the Studies Included

The main characteristics of the included studies are listed in
Table 1. The studies were published between 2004 and 2018 and
the follow-up period ranged at least from 1 year to maximum of
10 years. In the quantitative analysis, we used data from three
RCTs (13, 18, 19) and 12 cohort studies (20-31). A total number
of 1,607 patients with steroid-refractory ASUC were included,
879 of which (54.7%) were treated with CYS and the other 728
(45.3%) with IFX. The most common definitions of ASUC used in
the studies were the Truelove and Witts criteria, the Mayo and the
Lichtiger scores (7, 51, 52). Three of the 15 articles were published
only in conference abstract form (19, 29, 31).

In most of the studies, the standard 2 mg/kg/day IV CYS
regimen was applied, oral CYS was used for induction of
remission only in two studies (19, 21). After the oral CYS
bridging, AZA maintenance therapy was continued in all studies.
Standard 5 mg/kg dose of IFX was administered in multiple IV
infusions (at 0, 2, and 6 weeks) following the induction protocol.
Only two studies reported a single infusion of IFX (20, 30).
In the IFX treatment groups, AZA was the most commonly
administered maintenance drug, albeit recent studies continued
IFX (13, 23, 24, 26, 28). Due to the lack of available safety data
during long-term follow-up in an RCT, the CYSIF trial (18), AE
and SAE results reported in the original study were used in the
meta-analysis (12).

Long-Term Colectomy-Free Survival

Fifteen, eight, five, and one studies reported 1, 3, 5, and 10 years
colectomy-free survival rate. In the first 3 years, colectomy-free
survival rate was higher with IFX compared to that with CYS (OR
= 159, 95% CI: 1.11 —2.29, p = 0.012 for 1 year; OR = 1.57,
95% CI: 1.14-2.18, p = 0.006 for 2 years; and OR = 1.75, 95% CI:
1.08-2.84, p = 0.024 for 3 years), with moderate heterogeneity
across the studies (I*> = 44.3%, p = 0.033; I> = 0.0%, p =
0.74, and I? = 42.6%, p = 0.093, respectively) (Figure 5). From
the fourth year of follow-up, no significant difference regarding
the colectomy-free rates was found between the two treatment
groups (Figure 6). At 9 and 10 years of follow-up, only one
small, retrospective study remained in the analysis, where the
colectomy-free survival was higher with IFX compared to that
with CYS (31).

However, separating the data of RCTs revealed that the
significant association can only be seen if observational studies
are included (ORs for observational studies = 1.84, 95% CI: 1.13~
3.01, p =0.015in the first year; OR = 1.91,95% CI: 1.11-3.28,p =
0.020 in the second year; and OR = 2.23, 95% CI: 1.00-4.96, p =
0.049 in the third year; ORs for RCTs = 1.35, 95% CI: 0.90-2.01,
p = 0.143 in the first year; OR = 1.41, 95% CI: 0.94-2.12, p =
0.096 in the second year; and OR = 1.34, 95% CI: 0.89-2.00, p =
0.157 in the third year) (Figure 5). The heterogeneity remained
substantial in the analysis from observational studies but was
negligible if RCTs were included exclusively (in the first year I?
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TABLE 2 | Modified Newcastle-Ottawa Scale.

Newcastle-Ottawa scale items

High-quality items carrying a low risk of
bias (green)

Low-quality items carrying a high (red) or an
unknown (yellow) risk of bias

Selection Item 1. Representativeness of the
initial study population—acute
severe ulcerative colitis (ASUC)
Item 2: Representativeness of the

initial study population (ASUC)

Item 3: Ascertainment of severity of
ulcerative colitis

Item 4: Demonstration that
outcome of interest was not present
at start of study

Comparability [tem 5: Study controls for age, sex

Only patients with ASUC were included

Only patients with ASUC were included

ASUCs was defined with objective scores
(e.g., Lichtiger score, Mayo score)

The patients had no colectomy before and
were treated with steroid as rescue therapy

No significant difference was detected
between patients treated with cyclosporine or
infliximab regarding age.

Low: beside ASUC moderately severe UC cases
were included.
Unclear: no data on selection process.

Low: beside ASUC moderately severe UC cases
were included.

Unclear: no data on selection process.

Low: UC was defined with no objective scores
Unclear: no data about objective severity score

Low: patients had any kind of colon resection before
Unclear: no statement.

Low: significant difference was detected between
patients treated with cyclosporine or infliximab
regarding age.

Item 6: Study controls for extent of
disease

Outcome Item 7: Assessment of outcome

Item 8: Adequacy of follow-up

No significant difference was detected
between patients treated with cyclosporine or
infliximab regarding extent of disease.

Colectomy-free survival rate or numbers of
patients with colectomy were presented at
least 1-year follow-up

At least 12 months follow-up period

Unclear: no comparison was performed based on age.

Low: significant difference was detected between
patients treated with cyclosporine or infliximab
regarding extent of disease.

Unclear: no comparison was performed based on
extent of disease.

Low: colectomy rate only available from the
Kaplan-Meier curve
Unclear: no statement

Low: incomplete follow-up with explanations

Unclear: incomplete follow-up without explanation of
the loss.

= 52.6%, p = 0.016 and I* = 0.0%, p = 0.466, respectively).
TSA indicated that the analysis on colectomy-free survival at 1
year was underpowered, since the monitoring boundaries were
not crossed, and the required information size was not reached
(Figure 1). According to TSA, at least 1,502 patients would be
required for drawing final conclusion while only 416 patients
were included in the current analysis.

Based on our strict and consistent grading, the quality of the
evidence for colectomy-free survival rates at 1, 3, 5, and 10 years
proved to be low for the subgroups of RCTs and very low if
non-randomized studies were included as well (Table 3).

Safety

Seven studies assessed AE (Figure 7) (12, 13, 20, 22, 25, 28, 30).
Sixty-seven (18.1%) AEs were reported with CYS and 72 (18.9%)
with IFX. The pooled OR of AEs was 0.93 (95% CI: 0.45-
1.92, p = 0.847), demonstrating no significant difference between
groups (Figure 7).

The cumulative Z-curve of the risk of AE during TSA reached
but not crossed the conventional boundary (Figure2). The
number of participants included (n = 385) did not reach the
required information size (n = 749), the cumulative Z-curve does
not cross the monitoring boundary either.

Eight studies reported on SAE, such as opportunistic
infections, sepsis, anaphylactic reaction and hepato- and
nephrotoxicity (Figure?7) (12, 13, 19, 21, 24, 26-28). One
hundred and three (15.5%) SAEs were reported with CYS and

72 (15.3%) with IFX. Rate of SAE was not elevated with IFX
compared to that with CYS (OR = 1.27, 95% CI: 0.86-1.89, p =
0.236); although in the subgroup analysis of observational studies
(21, 24, 26-28), IFX was associated with a higher SAE rate (OR
= 1.80, 95% CI: 1.17-2.79, p = 0.008). However, in the three
RCTs (13, 18, 19), no statistically significant difference could be
detected between the two groups (OR = 0.81, 95% CI: 0.47-1.41,
p =0.461), data proved to be homogeneous (I* = 0.0%, p = 0.712;
I? =0.0%, p = 0.781, and I? = 7.2%, p = 0.374 for observational
and randomized studies and overall, respectively).

TSA of SAE showed that the number of patients in the
analysis of RCTs did not reach the required information size and
the cumulative Z-curve did not cross the monitoring boundary
(Figure 3).

There was also no significant difference between treatment
groups regarding mortality (OR: 0.79, 95% CI: 0.26-2.38, p =
0.678; I2 = 0.0%, p = 0.411) (Figure 7) (13, 18, 19, 27, 28).

The GRADE assessment of safety outcomes (AE, SAE, and
mortality) showed low quality of evidence for the analyses
of RCTs and very low quality of evidence for that of non-
randomized studies (Table 3).

Risk of Bias Assessment

Assessments of the risk of bias of the included studies are shown
in Figure 8. In the observational studies, the representativeness
of the exposed and the selection of the non-exposed cohort was
judged to be at high risk in multiple studies (23, 28, 30). In
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FIGURE 1 | Results of the trial sequential analysis of the risks of 1 year colectomy-free rate. The required sample size of 1,502 patients was estimated using « = 0.05
(two-sided) and B = 0.02 (power of 80%). Crossing of the constructed cumulative Z-curves (blue) and the two-sided Z = 1.96 provides a traditionally significant result.
To obtain reliable evidence, crossing of the trial sequential monitoring boundaries (red) is needed. In the case of 1 year colectomy-free rate outcome, the cumulative
Z-curve (blue) did not crossed the conventional boundary and neither the trial sequential monitoring boundary nor the required sample size line was surpassed.

the studies of Daperno, Protic, and Radojcic, no comparison
was performed between groups regarding age, sex, and extent of
disease (21, 28, 29).

Among the RCTs, the studies of Williams and Laharie
carried the lowest risk of bias (13, 18). As they were open
trials, participants and personnel were not blinded; however, in
the study of Williams, outcome assessment remained blinded.
Because the study of Scimeca et al,, was only published in a
conference abstract form, almost all domains were judged as
carrying “unclear” risk of bias (19).

DISCUSSION

Summary of Main Findings

ASUC is a medical emergency and should be managed in high-
volume tertiary centers with a multidisciplinary approach. In
patients failing to respond to parenteral corticosteroids, medical
rescue therapy including CYS or IFX is needed. Recently, a meta-
analysis has covered the short-term efficacy of the two drugs in

treatment response and 12 months colectomy rates but failed to
discuss long-term outcomes (14).

In our meta-analysis, we collected RCTs and observational
studies to perform long-term statistics focusing on colectomy-
free survival rates and drug safety. Our combined data from
all the studies showed that there was a significantly higher
colectomy-free survival rate with IFX compared to that with CYS.
This difference was only seen within the first 3 years after rescue
therapy was initiated and it disappeared after the fourth year
of follow-up. Additionally, we performed a subgroup analysis
by study design to reveal selection bias when comparing RCTs
and observational studies. Higher colectomy-free survival was
found in observational studies with IFX but not in RCTs. It
should be noted that the level of heterogeneity was moderate to
substantial in the analysis from observational studies whilst data
from RCTs were homogenous. When evaluating safety outcomes,
no significant difference was detected between CYS and IFX
treatment groups regarding AE, SAE, and mortality. The neutral
association calculated from RCTs proved to be underpowered
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FIGURE 2 | Results of the trial sequential analysis of the risks of adverse events. The required sample size was calculated with & = 0.05 (two-sided) and B = 0.02
(power of 80%). Although cumulative Z-curve (blue) reached the conventional boundary, it did not cross through. Number of participants (385) did not reach the
information size (749) and the cumulative Z-curve does not cross the monitoring boundary either.
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FIGURE 3 | Results of the trial sequential analysis of the risks of serious adverse events. The required sample size was calculated using & = 0.05 (two-sided) and
B = 0.02 (power of 80%). The cumulative Z-curve (blue) did not cross the monitoring boundary (red) and not reached the required information size (4,325 patients).
There is insufficient information about the evidence of significance.
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(indicated by TSA) and therefore insufficient to draw a final
conclusion (36).

During ASUC treatment, early identification of steroid
refractoriness and early introduction of rescue treatments are
crucial to avoid morbidity and mortality. A variety of risk
prediction tools have been developed to identify patients with
ASUC being suitable for second-line medical therapy, these tools
are used in clinical practice (such as the Oxford criteria and
the Ho index) (53, 54). In a retrospective study, older age,
severe endoscopic lesions, high CRP, low albumin levels and low
serum IFX levels were identified as predictors of IFX failure in
ASUC (30). Due to increased intestinal loss of IFX in ASUC, the
serum IFX levels could be decreased; therefore, a modified IFX
induction strategy can be considered (55). However, the results
of other studies have opposed this association. Dose optimization
based on IFX drug level monitoring may result in better patient
outcomes (56, 57). In a retrospective study and meta-analysis, no
association was found between accelerated IFX induction therapy
and lower rates of colectomy in patients with ASUC, compared

to standard induction therapy (58). The benefit of intensified
induction regimen, i.e., shorter dosing intervals and/or higher
doses of IFX is still not proven.

Limitations and Strengths

However, we are aware that our findings suffer from several
limitations. First, most of the studies were non-randomized,
retrospective studies, and the number of RCTs was low. Second,
the use of maintenance therapy after the initial response was
not uniform in all studies and must have contributed to the
variation in the long-term outcomes. Third, the definitions of
AE and SAE were often mixed together and were unclear in
the reports; therefore, an internationally accepted guide has been
adopted (17). Fourth, in two RCTs (13, 18), there is switch
reported in some cases between CYS and IFX or IFX and CYS
as third-line rescue therapy. The switch was necessary to avoid
colectomy and achieve clinical remission. However, this can
cause a difficulty defining the effect of the drug and may affect
the long-term outcome.
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and
studies

First year
Observational studies
Sjoberg

Naves

Radojcic

Duijvis

Ordas

Daperno

Song

Croft

Dean

Mocciaro

Protic

Kim
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(I-squared = 52.6%)

Randomized Controlled Trial

Scimeca

Laharie

Williams

Subgroup
(I-squared = 0.0%)

Overall
(I-squared = 44.3%)

Second year
Observational studies
Naves

Duijvis

Daperno

Song

Mocciaro

Subgroup

(I-squared = 0.0%)

Randomized Controlled Trial

Williams

Laharie

Subgroup
(I-squared = 0.0%)

Overall
(I-squared = 0.0%)

Third year

Observational studies

Duijvis
Naves
Song
Daperno
Mocciaro
Kim
Subgroup

(I-squared = 52.6%)

Randomized Controlled Trial

Williams

Laharie
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(I-squared = 0.0%)

Overall

(l-squared = 42.6%)

Infliximab Cyclosporine
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N niN 0Odds Ratio (95% Cl) Weight
28/49 33/43 0.40(0.16, 1.00) 8.48
23/30 16/20 —O—— 0.82(0.21,3.28) 497

913 10/15 —_—— 1.13(0.23,5.54) 4.02
11/22 14/33 —_— 1.36 (0.46, 4.01) 6.90
1001131 265/377 —— 1.36 (0.86, 2.16) 13.95
4/6 8/15 —_—— 1.75(0.24, 12.64) 2.83
84/97 17/23 “—— 2.28(0.76,6.84) 6.79
24/37 18/43 ——— 2.56 (1.04, 6.35) 8.46
12/19 6/19 F—— 3.71(0.97, 14.23) 519
25/30 18/35 — 4.72(1.47,15.17) 6.29
53/54 31/38 ——————  11.97(1.41,101.89) 247
32/33 7110 ——————— g 13.71(1.24,152.15) 2.02
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'
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i
1017 9/13 —_— 0.63 (0.14,2.91) 4.31
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82/97 17/23 —— 1.93 (0.65, 5.69) 9.06
23/30 16/35 -7—0— 3.90 (1.33, 11.45) 9.15
143/185 701126 < 1.91(1.11,3.28) 36.03

i

i

i
80/135 69/135 —— 1.39 (0.86, 2.25) 45.72
37/56 35/60 — 1.47 (0.69, 3.15) 18.25
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260/375 174/321 1.57 (1.14, 2.18) 100.00

8/22 12/33 —<I>—l— 1.00 (0.33, 3.07) 11.91
22/30 14/20 —_— 1.18 (0.34, 4.13) 10.28
80/97 17123 —1— 1.66 (0.57, 4.83) 12.66

418 8/15 —_— 1.75 (0.24, 12 64) 5.08
22/30 15/35 —_— 3.67 (1.28, 10.48) 12.92
32/33 4/10 | ———%—>4800 (4.54,507.56) 3.74
168/218 70/136 O 2.23(1.00, 4.96) 56.59

'

'

'

!
77/135 69/135 = 1.27 (0.79, 2.05) 24.87
34/55 31/60 —_— 1.51(0.72, 3.18) 18.54
111/190  100/195 < 1.34 (0.89, 2.00) 43.41

'

1

'
279/408  170/331 <> 1.75 (1.08, 2.84) 100.00
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.01 1

favours Cyclosporine

-
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FIGURE 5 | Odds ratios of colectomy-free survival with infliximab (vs. cyclosporine) in the first, second, and third year in steroid-refractory acute severe ulcerative

coltis.
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survival
year and Infliximab Cyclosporine Odds Ratio %
studies n/N n/N (95% Cl) Weight
Fourth year I
Duijvis 8/22 12/33 —_—— 1.00 (0.33,3.07) 17.98
Laharie 33/55 31/60 t 1.40(0.67,2.94) 41.31
Naves 22130 13/20 — 148 (0.44,5.04) 15.09
Song 80/97 17123 —T 1.66 (0.57,4.83) 19.83
Daperno 4/6 8/15 1.75(0.24,12.64) 5.78
Subgroup 1471210 81/151 - 1.39 (0.87, 2.24) 100.00
(I-squared = 0.0%)
Fifth year
Naves 11/30 13/20 ]| 0.31(0.10,1.02) 13.35
Duijvis 8/22 12/33 —p—— 1.00(0.33,3.07) 14.35
Song 77197 17123 1.36 (0.47,3.89) 15.60
Ordas 96/131 239/377 1.58 (1.02,2.46) 33.71
Laharie 28/55 21/60 1.93(0.91,4.07) 22.99
Subgroup 220/335 302/513 1.22(0.73,2.04) 100.00
(I-squared = 47.0%)
Sixth year
Naves 11/30 13/20 0.31(0.10,1.02) 21.00
Duijvis 8/22 12/33 —_—— 1.00(0.33,3.07) 22.71
Laharie 13/55 12/60 —— 1.24 (0.51,3.01) 31.39
Song 77/97 17123 1.36 (0.47,3.89) 24.90
Subgroup 109/204 54/136 0.90 (0.49, 1.68) 100.00
(I-squared = 28.6%)
Seventh year
Duijvis 8/22 12/33 —_—— 1.00 (0.33,3.07) 35.03
Song 77197 17/23 —_—— 1.36 (0.47,3.89) 39.76
Laharie 6/55 4/60 —_—— 1.71(0.46,6.43) 25.21
Subgroup 91/174 33/116 1.29 (0.67,2.51) 100.00
(I-squared = 0.0%)
Eighth year
Duijvis 8/22 12/33 —_—— 1.00 (0.33,3.07) 47.81
Song 77197 11/23 -5 420 (1.62,10.91) 52.19
Subgroup 85/119 23/56 2.11(0.52,8.62) 100.00
(I-squared = 72.6%)
Ninth year
Song 77197 11/23 $ 4.20 (1.62, 10.91) 100.00
Subgroup 77197 11/23 4.20(1.62, 10.91) 100.00
(I-squared = .%)
Tenth year
Song 77197 11/23 $ 4.20 (1.62, 10.91) 100.00
Subgroup 77197 11/23 4.20(1.62, 10.91) 100.00
(I-squared = .%)
| | | |
.01 5] 1 10 100
favours Cyclosporine favours Infliximab
FIGURE 6 | Odds ratios of colectomy-free survival with infliximab (vs. cyclosporine) between the fourth and tenth year in steroid-refractory acute severe ulcerative
colitis.

We deviated from the PROSPERO protocol regarding
an important point. Originally, the primary outcome
was planned to be the 5 years colectomy-free survival.
However, we thought that investigating the same outcome
at multiple time points may improve the clinical yield of
the results.

Last, conference abstracts with limited information were
also included in the meta-analysis, containing a high amount
of unclear information and an increasing possibility of
risk of bias.

There are several strengths of our meta-analysis that worth
being highlighted. Altogether, a high number of patients
with ASUC was investigated. Our meta-analysis is the first
reporting more than 1 year colectomy free-survival rates
with a high number of studies providing even seven or

10 years of colectomy-free survival data. Another strength
of our meta-analysis is that the certainty of the evidence
was examined for all outcomes according to the GRADE
approach (37). Moreover, TSA was used to test whether
the analyses are sufficiently powered; therefore, can be
considered conclusive.

CONCLUSIONS

In summary, our meta-analysis has shown that there is no
definitive evidence for any difference regarding long-term
efficacy and safety between CYS and IFX in patients with
steroid-refractory ASUC based on RCTs. Considering second-
line treatment options in ASUC, the choice of drug depends
on several factors other than efficacy and safety. Since the

Frontiers in Medicine | www.frontiersin.org

11

January 2020 | Volume 6 | Article 338


https://www.frontiersin.org/journals/medicine
https://www.frontiersin.org
https://www.frontiersin.org/journals/medicine#articles

2L BI0°UISIONUOL MMM | BUIDIPSIA Ul SIBIUOI-

8¢ 9oy | 9 sWn(op | 020z Arenuep

TABLE 3 | Investigation of quality of the evidence for all included outcomes (GRADE).

Measured outcomes Study design Risk of bias Inconsistency Indirectness Imprecision Publication bias Other (upgrading Quality of the
factors*) evidence
Colectomy-free rate in Non-randomized studies (n Data are from Low heterogeneity Evidence that the Small sample sizes (<400  All results come from None Very low
the first year = 12) (starts as low quality) studies at low risk of (2 = 0%) studies found is no patients) (—1) small studies (—1) ®000
bias more restrictive then
our PICO
RCTs (n = 3) (starts as high Data are from Low heterogeneity Evidence that the Small sample sizes (<400  All results come from None Low
quality) studies at (P = 0%) studies found is no patients) (—1) small studies (—1) ®e00
low/unclear risk of more restrictive then
bias our PICO
Colectomy-free rate in Non-randomized studies (n Data are from Moderate Evidence that the Small sample sizes (<400  All results come from None Very low
the third year = 6) (starts as low quality) studies at low risk of  heterogeneity (2 > studies found is no patients) (—1) small studies (—1) ®000
bias 60%) (—1) more restrictive then
our PICO
RCTs (n = 2) (starts as high Data are from Low heterogeneity Evidence that the Small sample sizes (<400  All results come from None Low
quality) studies at low risk of (2 = 0%) studies found is no patients) (—1) small studies (—1) ee00
bias more restrictive then
our PICO
Colectomy-free rate in Non-randomized studies (n Data are from Moderate Evidence that the Small sample sizes (<400  All results come from None Very low
the fifth year = 4) (starts as low quality) studies at low risk of  heterogeneity (2 > studies found is no patients) (—1) small studies (—1) ®000
bias 60%) (—1) more restrictive then
our PICO
RCTs (n = 1) (starts as high Data are from Evidence that the Small sample sizes (<400  All results come from None Low
quality) studies at low risk of studies found is no patients) (—1) small studies (—1) ®e00
bias more restrictive then
our PICO
Colectomy-free rate in Non-randomized studies (n Data are from NA Evidence that the Small sample sizes (<400  All results come from None Very low
the tenth year = 1) (starts as low quality) studies at low risk of studies found is no patients) (—1) small studies (—1) ®000
bias more restrictive then
our PICO
(No RCT in the tenth year) NA NA NA NA NA NA NA
Adverse events Non-randomized studies (n Data are from Moderate Evidence that the Small sample sizes (<400  All results come from None Very low
= 5) (starts as low quality) studies at low/high heterogeneity (2 > studies found is no patients) (—1) small studies (—1) ®c00
risk of bias (—1) 60%) (—1) more restrictive then
our PICO
RCTs (n = 2) (starts as high Data are from Low heterogeneity Evidence that the Small sample sizes (<400  All results come from None Low
quality) studies at low risk of (2 = 0%) studies found is no patients) (—1) small studies (—1) ®e00
bias more restrictive then
our PICO
Serious adverse events Non-randomized studies (n Data are from Low heterogeneity Evidence that the Small sample sizes (<400  All results come from None Very low
= 5) (starts as low quality) studies at (P = 0%) studies found is no patients) (—1) small studies (—1) ®000
low/unclear risk of more restrictive then
bias (—1) our PICO
RCTs (n = 3) (starts as high Data are from Low heterogeneity Evidence that the Small sample sizes (<400  All results come from None Low
quality) studies at (P = 0%) studies found is no patients) (—1) small studies (—1) ee00
low/unclear risk of more restrictive then
bias (—1) our PICO
Mortality Non-randomized studies (n Data are from Low heterogeneity Evidence that the Small sample sizes (<400  All results come from None Very low
= 2) (starts as low quality) studies at low/high (P = 0%) studies found is no patients) (—1) small studies (—1) ®000
risk of bias (—1) more restrictive then
our PICO
RCTs (n = 3) (starts as high Data are from Low heterogeneity Evidence that the Small sample sizes (<400  All results come from None Low
quality) studies at (P >40%) studies found is no patients) (—1) small studies (—1) ®e00

low/unclear risk of
bias (—1)

more restrictive then
our PICO

*Including large effect, dose response, no plausible confounding factors, NA, non-applicable.
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subgroup
and Infliximab Cyclosporine Odds Ratio %
Studies n/N n/N (95% Cl) Weight
Adverse events
Observational Studies
Croft 0/37 2/43; o - 0.22 (0.01, 4.76) 459
Dean 419 8/19 —o—f— 0.37 (0.09, 1.53) 12.81
Protic 15/54 19/38 —_— 0.38 (0.16, 0.92) 18.64
Sjoberg 14/49 17/43 — 0.61(0.26, 1.46) 18.65
Mocciaro 6/30 1/36 E—O— 8.50 (0.96, 75.23) 7.72
Subgroup 39/189 471178 <> 0.60 (0.26, 1.38) 62.41
(I-squared = 46.0%) K
|
Randomized Controlled Trials E
Williams 16/135 10/135 - 1.68 (0.73, 3.85) 19.13
Laharie” 17/57 10/58 —— 2.04 (0.84, 4.95) 18.46
Subgroup 33/192 201193 :<> 1.84 (1.00, 3.37) 37.59
(I-squared = 0.0%) |
|
Overall 72/381 67/371 <> 0.93 (0.45, 1.92) 100.00
(I-squared = 63.0%)
Serious adverse events
Observational Studies
Kim 1/33 110 -+ . 0.28 (0.02, 4.95) 1.88
Daperno 1/6 3/15 — 0.80 (0.07, 9.67) 248
Ordas 38/131 66/377 g 1.93 (1.21, 3.05) 49.20
Naves 1/30 0/20 — 2.08 (0.08, 53.76) 1.47
Protic 3/54 1/38 _—t 2.18 (0.22, 21.76) 2.90
Subgroup 44/254 71/460 :<> 1.80(1.17,2.79) 57.92
(I-squared = 0.0%) ¢
'
!
Randomized Controlled Trials :
Laharie” 5/57 7/58 —_— 0.70 (0.21, 2.35) 9.97
Williams 21/135 25/135 — 0.81 (0.43, 1.53) 30.67
Scimeca 117 0/13 — 2.45 (0.09, 65.26) 1.44
Subgroup 27/209 32/206 <:> 0.81(0.47, 1.41) 42.08
(I-squared = 0.0%)
'
Overall 71/463 103/666 <© 1.27 (0.86, 1.89)  100.00
(I-squared = 7.2%)
Mortality
Observational Studies
Protic 0/54 1/38 + - 0.23 (0.01, 5.78) 11.60
Ordas 21131 91377 —-0—— 0.63 (0.14, 2.97) 50.59
Subgroup 2/185 10/415 <:> 0.52(0.13, 2.11) 62.19
(I-squared = 0.0%) E
:
Randomized Controlled Trials ‘
Laharie 0/55 2/60 + : 0.21(0.01, 4.49) 12.91
Scimeca 117 0/13 — 2.45 (0.09, 65.26) 11.23
Williams 3/135 0/135 - + 7.16 (0.37,139.93) 13.67
Subgroup 4/207 2/208 <:> 1.56 (0.19, 12.58) 37.81
(I-squared = 26.7%) :
'
Overall 6/392 12/623 <> 0.79 (0.26, 2.38) 100.00
(I-squared = 0.0%)
I I I I

.01 A 1 10 100
favours Cyclosporine favours Infliximab

*: data extracted from Laharie et al. 2012

FIGURE 7 | Odds ratios of studies evaluating adverse events, serious adverse events, and mortality during infliximab treatment compared to the cyclosporine group in
steroid-refractory acute severe ulcerative colitis.
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introduction of IFX, as rescue therapy for ASUC and a proxy
for CYS, the length of hospital stay and in-hospital costs have
been reduced significantly (59). On the other hand, the total
costs up to 3 months after initiation of rescue therapy were
significantly higher in the IFX group (59). However, since 2013
lower-cost IFX biosimilars are available, which may result in
large cost savings in the future. In addition to safety and
efficacy, other components of evidence-based medicine, such as
the experience of treating physicians and patient preferences,
should also be highlighted. In thiopurine-naive patients, CYS can
be preferred as a bridge to thiopurine maintenance treatment.
IFX is a reasonable option for patients who have previously
failed thiopurine maintenance therapy. Results of TSA and the
lack of high-quality evidence in our meta-analysis highlight that
further large RCTs are warranted to decide which therapy is the
preferable rescue therapy in ASUC.
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Abstract: Concomitant medications may alter the effect of biological therapy in inflammatory bowel
disease. The aim was to investigate the effect of proton pump inhibitors on remission rates in patients
with inflammatory bowel disease treated with the gut-selective vedolizumab. Patients from the
Hungarian nationwide, multicenter vedolizumab cohort were selected for post hoc analysis. Primary
outcomes were the assessment of clinical response and endoscopic and clinical remission at weeks
14 and 54. Secondary outcomes were the evaluation of the combined effect of concomitant steroid
therapy and other factors, such as smoking, on remission. A total of 108 patients were identified with
proton pump inhibitor data from 240 patients in the original cohort. Patients on steroids without
proton pump inhibitors were more likely to have a clinical response at week 14 than patients on
concomitant PPI (95% vs. 67%, p = 0.005). Non-smokers with IBD treated with VDZ were more
likely to develop a clinical response at week 14 than smokers, particularly those not receiving PPI
compared with patients on co-administered PPI therapy (81% vs. 53%, p = 0.041, and 92% vs. 74%,
p = 0.029, respectively). We found that the use of PPIs in patients treated with VDZ may impair the
achievement of response in certain subgroups. Unnecessary PPI prescriptions should be avoided.

Keywords: proton pump inhibitor; vedolizumab; inflammatory bowel disease

1. Introduction

Inflammatory bowel disease (IBD) treatment has undergone tremendous progress
in recent decades with the introduction of biological therapies. Tumor necrosis factor
alpha (TNF«) inhibitors were the first biologic therapies approved in the 1990s. Infliximab
(IFX), adalimumab, golimumab, and certolizumab have been shown to be effective in
inducing and maintaining both clinical and endoscopic remission of IBD [1-4]. However,
anti-TNF therapy has several limitations, including primary and secondary non-response,
immunogenicity, and increased risk of infectious side effects and potential malignancies [1].
This has led to the approval of other, targeted biologic therapies, notably the interleukin-
12/23 inhibitor ustekinumab and the gut-selective anti-a437-integrin monoclonal antibody
vedolizumab (VDZ) [1,5-7].

VDZ was approved in the early 2010s for both moderate-to-severe Crohn’s disease
(CD) and ulcerative colitis (UC), based on the results of the GEMINI trials (GEMINI 1 for UC,
GEMINI 2 and 3 for CD) [5,7,8]. The 47 integrin is a cell-surface glycoprotein expressed
on circulating T lymphocytes and binds to the mucosal addressin cell adhesion molecule 1
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(MAdCAM-1) expressed on intestinal mucosal endothelial cells and gut-associated lym-
phoid tissue. Inhibition of x4(37 integrins affects the migration of T lymphocytes to the
gastrointestinal mucosa during the inflammatory process [9,10]. With this mechanism of
action, VDZ exerts its inhibitory effect selectively in the gastrointestinal tract. In contrast,
the first anti-integrin natalizumab inhibited both a431 and «4f37, thereby also having
an inhibitory effect on the central nervous system. The GEMINI LTS trial identified no
cases with progressive multifocal leukoencephalopathy (PML) during VDZ exposure [11].
Overall, VDZ has a favorable safety profile, with low incidence rates of serious infections,
infusion-related reactions, arthralgia, and nasopharyngitis. However, the risk of infection
and serious adverse events was associated with concomitant immunosuppressive therapy
(e.g., azathioprine and corticosteroids) [12].

The human gut contains countless organisms, including viruses, bacteria, and fungi,
but more than 99% of them belong to four bacterial phyla: Firmicutes, Bacteroidetes, Pro-
teobacteria, and Actinobacteria [13,14]. In recent decades, the human microbiome has become
one of the main targets of microbiological research, as we know that changes in diversity
can be the root cause of many diseases [15]. Recently, a reduced diversity and a disturbed
balance between favorable and unfavorable fecal microbiota in IBD have been observed,;
Firmicutes and Bacteroidetes in particular are of lower relative abundance [16-19]. This
dysbiosis negatively affects the intestinal immune system and mucosal barrier integrity
and may result in the chronic, uncontrollable inflammatory response seen in IBD [20].

Several intrinsic and extrinsic factors can influence the diversity of the microbiome,
such as lifestyle, diet, medication, smoking, host genetics, and diseases [21,22]. Recent stud-
ies have shown that drugs play a particularly large role in changing the gut microbiome [15].
Above all, antibiotics, proton pump inhibitors, ACE inhibitors, alpha/beta-blockers, and
metformin have a significant effect on the composition of the intestinal flora [15]. Pro-
ton pump inhibitors (PPIs) are among some of the most commonly prescribed drugs in
the world [23]. However, long-term side effects, such as kidney disease, infections, gas-
trointestinal malignancies, liver disease, fracture risk, cardiovascular disease, myopathy,
hypomagnesemia, anemia, and fundic gland polyps, have recently become known [24].
These complications are all the result of a decrease in gastric acid production and thus a
change in the diversity of the gut microbiome. Reducing gastric acid production with PPIs
can affect the resistance of the gut microbiota to intestinal infections and even promote
intestinal inflammation [25,26]. Indeed, the question arises whether the increased use of
PPIs may contribute to the increasing incidence of IBD worldwide [27]. Several observa-
tional studies and meta-analyses have confirmed that there may be a possible relationship
between IBD and PPI intake, so patients exposed to PPI are at significantly increased risk
of IBD [28,29]. However, regular PPI users have much higher risk of developing CD than
UC [29]. Even the risk of collagenous colitis and lymphocytic colitis seems to be signifi-
cantly higher with PPI use [28]. In addition, initiation of histamine2-receptor antagonists
(H2Ra) doubled and PPIs increased the risk of hospitalization or surgery in patients with
CD by 20% [30]. Furthermore, H2Ras stimulate T-cell activity, which can lead to flare ups
in CD [30].

Furthermore, many of the current studies evaluating the efficacy of biologics in IBD
do not consider the potential confounding effects of concomitant medications. A recently
published patient-level meta-analysis of randomized controlled trials showed that patients
with IBD taking PPIs were less likely to achieve remission during IFX therapy [31]. The
remission rates in patients with and without PPI therapy at weeks 30 and 54 were 30% vs.
49%, and 40% vs. 62%, respectively.

It remains unknown whether PPI use is associated with altered efficacy of VDZ.
In order to overcome this lack of knowledge, we aimed to investigate the effect of PPI
co-administration in patients with IBD treated with VDZ.



Biomedicines 2024, 12, 158

30f13

2. Materials and Methods

The Hungarian nationwide multicenter VDZ Registry has received ethical approval
from the Regional and Institutional Human Medical Biological Research Ethics Committee
of the University of Szeged (clinical trial registration number: 99/2017-SZTE) [32]. The
study protocol conforms to the ethical guidelines of the Declaration of Helsinki (updated
in 2013) [33]. Our current observational, post hoc analysis follows the Strengthening the
Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE) statement [34] (Table S1).

2.1. Design, Setting, and Participants

VDZ (Takeda, Japan) has been available in Hungary since 2016, but the high costs
limited treatment options. Therefore, permission from a committee of five Hungarian IBD
specialists was required for each patient. The patient applications approved between July
2016 and December 2018 formed the Hungarian nationwide multicenter VDZ cohort. The
recommended dose for VDZ induction was 300 mg given as an intravenous infusion at
weeks 0, 2, and 6, followed by a maintenance infusion every 8 weeks. Clinical data were
prospectively collected from adult patients with moderate and severe disease activity [32].
Concomitant immunosuppressant and corticosteroid treatment was allowed for inclusion,
but combination therapy with another biological agent was an exclusion criterion. A total
of 240 patients, 127 female and 113 males, received permission for VDZ treatment. In this
cohort, 102 patients with CD and 138 with UC were observed and underwent colonoscopies
at week 14. Colonoscopies and even data on Mayo or CDAI scores at week 54 were fewer
than at week 14 and were incomplete because the patients were unable to continue VDZ at
week 54. The primary endpoint of the study was the endoscopic healing rate at the end
of short-term (week 14) and long-term (week 54) VDZ treatment [32]. Endoscopic healing
rates were significantly higher in UC than in CD patients during short- and long-term
therapy (52.9% vs. 21.7%, and 51.4% vs. 21.2%, respectively) [32].

In our post hoc analysis, data on PPI use were collected retrospectively. All patients
of the Hungarian VDZ cohort who had data about taking PPIs or not were eligible for
inclusion. Data on PPI use were obtained from four tertiary care hospitals (Division of
Gastroenterology, First Department of Medicine, Medical School, University of Pécs; First
Department of Medicine, University of Szeged; Department of Gastroenterology, Hungar-
ian Defence Forces Military Hospital, Budapest; and Balassa Janos Hospital, Szekszard).
Patients with inadequate data (missing CDAI or Mayo score or endoscopic subscore) were
excluded despite PPI treatment (Figure 1).

240 approved VDZ treatment in the
Hungarian Cohort

Patients excluded due to
—_— missing PPI data

(n=130)

Patients with data on PPI use
(@=110)

Patients excluded due to
missing CDAI or Mayo or SES-
CD scores
@=2)

Patients with appropriate
data on PPI use

(n=108)

Figure 1. Flow chart of patient selection. VDZ: vedolizumab; PPI: proton pump inhibitor; CDAI:
Crohn’s disease activity index; SES-CD: Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease.

2.2. Outcome Assessment

The primary outcomes of our post hoc analysis were the assessment of clinical re-
sponse and endoscopic and clinical remission at weeks 14 and 54 during VDZ and PPI
co-administration. Clinical response was defined as a reduction of >3 points in the total
Mayo score or a reduction of >100 points from baseline in the Crohn’s disease activity index



Biomedicines 2024, 12, 158

40f13

(CDAI). Clinical remission was marked as CDAI score < 150 or Mayo score < 2. Endoscopic
remission rates were defined as Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease (SES-CD)
score < 4 or Mayo endoscopic subscore < 1. The effect of concurrent steroid therapy and
other factors such as smoking on remission was assessed as a secondary outcome.

2.3. Bias

Before the detailed analyses, representativeness analyses were performed to examine
selection bias. Statistical analyses were performed using the entire original cohort and
the VDZ-PPI cohort. Gender, age, and the proportion of patients with UC and CD were
analyzed (Figure 2).

(A) (n=240) (n=108)
Male
Male 1%
47% Female
53% | Female
59%
p=0.167
(B)
Male Age Groups Female Male Age Groups Female
83-93
73-83 I
83-73
53- 63
oy |
33-43
30 24 18 12 6 0 0 6 12 18 24 3 20 16 12 8 4 0 0 4 B 12 16 20
Population Population
p=0.651
(c)
CcD CD
42% 43%
uc uc
58% 57%
p=0.874

Figure 2. Representativeness analyses of enrolled patients (1 = 108) compared to the entire cohort
(n = 240). Gender distribution (A); age distribution in males and females (B); proportion of patients
with ulcerative colitis and Crohn’s disease (C).

2.4. Statistical Analysis

The data were expressed as mean =+ standard deviation (SD) for age and frequencies,
and for all other variables as percentages. Independent sample ¢-test and Chi-square test
were applied to examine representativeness. Chi-squared tests or Fisher tests were used
to explore the relationship between categorical variables, depending on the event rates.
Binary logistic regression was performed to identify predictive factors of clinically impor-
tant outcomes. All calculations were carried out with the R statistical software platform
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(Rversion 4.1.2, R Core Team (2021). R: A language and environment for statistical comput-
ing. R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria. [35]).

3. Results

The representativeness analyses showed no significant differences between the VDZ-
PPI cohort and the entire VDZ cohort in terms of age, gender, and the proportion of CD
and UC (Figure 2). Similar to the original cohort, patients with UC were more likely to
have a clinical response rate at week 14 than patients with CD (OR = 3.77, 95%CI = 1.3-11.§;
p = 0.017) (Table S2).

3.1. Patient Characteristics

Between 2016 and 2018, 240 patients received approval for VDZ treatment. During
patient selection, 130 patients were excluded based on missing PPI data, and another
2 patients were excluded due to lack of endoscopic and CDAI subscores. This left 108
patients in our cohort with data on PPI use for the final analysis (Figure 1).

In the VDZ-PPI cohort, 46 (43%) patients were diagnosed with CD and 62 (57%) with
UC (Table 1). The mean age at inclusion was 41 £ 17 years. Only 15% of patients were
current smokers (Table 1).

Table 1. Baseline characteristics.

Variable n
Gender 108
Male 44 (41%)
Female 64 (59%)
Age 108
Mean (SD) 41 (17)
Median (IQR) 39 (26, 54)
Smoking 108
no 92 (85%)
yes 16 (15%)
ucC/CD 108
CD 46 (43%)
UucC 62 (57%)
Steroid 108
no concomitant steroid use 25 (23%)
concomitant steroid use 83 (77%)
PPI 108
no concomitant PPI use 48 (44%)
concomitant PPI use 60 (56%)

At week 14, 105 and 100 patients had adequate data for clinical remission/response
and endoscopic remission, respectively. At week 54, data were available for 75 patients
having clinical response, 79 in clinical remission, and 71 in endoscopic remission.

3.2. Main Results

In our cohort, 60 (56%) patients took PPIs and 48 (44%) did not use PPIs. In
47 cases, the PPI prescribed to the patients was pantoprazole (78%), esomeprazole in
7 (12%), omeprazole and lansoprazole in 1-1 (2-2%), and 4 patients (6%) had no data on
the type of PPL. When exploring the indications for PPI use, 9 patients took PPIs for GERD,
42 cases for ulcer prevention, and in 9 cases no clear indication was found. Overall, 77% of
the patients had concomitant steroid use.

No significant differences were observed between PPI users and non-users during
VDZ therapy in terms of clinical response and clinical and endoscopic remission at weeks 14
and 54 (Figure 3).
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Figure 3. Main results of clinical response and clinical and endoscopic remission between proton
pump inhibitor users and non-users during vedolizumab therapy: (a,b) clinical response at weeks
14 and 54 in PPI users vs. non-users; (c,d) clinical remission at weeks 14 and 54 in PPI users vs.
non-users; (e,f) endoscopic remission at weeks 14 and 54 in PPI users vs. non-users.

When CD and UC subgroups were analyzed separately for PPI use, results remained
non-significant at weeks 14 and 54 for all outcomes (Figure 4).

However, non-smokers with IBD treated with VDZ were more likely to develop
a clinical response at week 14 than smoking patients (Figure 5), particularly those not
receiving PPI compared with patients on concomitant PPI therapy (81% vs. 53%, p = 0.041
and 92% vs. 74%, p = 0.029, respectively) (Figure 6). No other significant differences were
found between smokers and non-smokers regarding PPI use (Figure 6).

Overall, no significant differences were observed at weeks 14 and 54 in the main
outcomes between patients with or without steroid treatment (Figure S1). When patients
receiving steroid treatment were further stratified by PPI co-treatment, PPI-naive patients
were more likely to have a clinical response at week 14 than patients on PPI therapy (95%
vs. 67%, p = 0.005) (Figure 7).
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Figure 4. Clinical response and clinical and endoscopic remission outcomes among proton pump

inhibitor users and non-users during vedolizumab therapy in Crohn’s disease and ulcerative colitis:
(a,b) clinical response in CD and UC groups with and without the use of PPI; (c,d) clinical remission
in CD and UC groups with and without the use of PPI; (e,f) endoscopic remission in CD and UC
groups with and without the use of PPI; black bar: patients without PPI; grey bar: patients with PPI.
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4. Discussion

During this post hoc analysis of the Hungarian VDZ cohort, we found that the use
of PPIs in patients treated with VDZ may impair the achievement of response in certain
subgroups. In our cohort, non-smokers treated with VDZ and receiving PPI were less likely
to develop a clinical response at week 14 than patients without PPI use. Additionally, less
clinical responses were observed at week 14 in patients receiving steroids in whom PPIs
were co-administered.

The previous literature has suggested that PPIs increase the risk of IBD in children and
adults [29,36]. In a large cohort study, PPI use doubled the risk of hospitalization/surgery
in patients with UC or CD [30]. In another study, gastric acid suppression was associated
with an increased risk of adverse outcomes in IBD, with PPIs facilitating disease flares [37].
In a recent patient-level meta-analysis of five randomized controlled studies, PPI use was
a risk factor for lower remission rates in patients with IBD treated with IFX [31]. There
are data to suggest that the microbiota can influence the response to therapies, and that
manipulation of the microbiota through fecal transplantation can be used to alter the
outcomes of various therapies [38]. Based on previous research, we know that the gut
microbiota of patients with IBD is less diverse and contains fewer beneficial bacteria such
as Firmicutes and Bacteroidetes and more pathogenic microorganisms such as Proteobacteria,
Escherichia, and Fusobacterium [39,40]. In a recently published systematic review and meta-
analysis of double-blind, randomized, controlled trials, clinical and endoscopic benefits
were observed for fecal microbiota transplantation in patients with active UC compared to
placebo [41].

There is no evidence supporting the routine use of PPIs on patients with IBD as
prophylaxis during systemic steroid therapy. In general, steroids may induce well-known
gastrointestinal (GI) adverse events, such as peptic ulcer or ulcer bleeding. Therefore,
steroids should be prescribed at the lowest effective dose and for the shortest possible
duration to minimize side effects.

Another consideration is that PPI treatment is only justified for clearly documented
indications. However, in our cohort, the indication for PPI prescription was, in the majority
of cases, ulcer prevention. According to NHS advisory guidance, co-prescribing a PPI with
steroid therapy is only recommended if high risk factors for steroid-induced GI side effects
are present (e.g., older age, history of gastroduodenal ulcer, bleeding or perforation, serious
comorbidity, and concomitant medications, such as anticoagulants, antiplatelet agents, and
non-steroidal anti-inflammatory drugs) [42]. If patients do not have risk factors, general
advice should be provided to help avoid GI adverse effects [42]. Since IBD occurs mainly
in young adults, mostly without risk factors for GI adverse events, unnecessary PPI use
should be avoided. These recommendations also apply to H2Ras, although they are used
less due to the greater efficacy of PPIs.

Accumulating data suggest that long-term use of PPIs can lead, through increased
gastric pH and hypochlorhydria, to increased risk of enteric infections such as Clostridioides
difficile [43]. The potential pathophysiologic link could be that acid suppression alters
the gut microbiome and decreases its microbial diversity [44]. Thus, dysbiosis favors the
growth of Clostridioides species, especially in patients with IBD. Another adverse effect
during prolonged use of PPIs can be the occurrence of hypomagnesemia and hypocalcemia,
which can be magnified in malabsorption in patients with IBD. The risk of osteoporosis
increases with a longer duration of PPI use, especially in post-menopausal women and
patients with a history of smoking.

Smoking is considered a risk factor for CD; flare ups and postoperative recurrence
are higher in smokers than in non-smokers [45]. In the gut, mucin production, alterations
in tight junctions in the small intestine, disruption of gut barrier function, and micro-
biome changes are induced by cigarette smoking [46—48]. There is a clear microbiome
signature and reduced gut microbial diversity in patients with CD who smoke versus
non-smokers [49]. We hypothesized that there may be a combined effect of smoking and
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microbial changes due to PPIs during VDZ treatment in IBD. Smoking cessation could
contribute to better disease outcomes.

However, we are aware that our cohort study has certain limitations. First, the small
number of patients may lead to a bias in the statistics. Second, due to the post hoc nature of
data analysis related to PPI use, a clear indication of PPI use (e.g., gastroprotection, gastroe-
sophageal reflux disease) and upper-GI symptoms could not be adequately captured.

The strength of our study is the recruitment of patients from a real-life cohort. This is
the first study to report the effect of PPI treatment on the clinical efficacy of gut-selective
VDZ treatment.

5. Conclusions

In summary, in our post hoc analysis, we found that the concomitant use of PPIs during
VDZ treatment may have a negative impact on clinical response in certain subgroups of
patients with IBD, i.e., in non-smokers and patients receiving steroid therapy. Therefore, we
emphasize avoiding the inappropriate use of PPl in patients with IBD. There is currently
no evidence for prophylactic co-prescription of PPIs in order to prevent peptic ulcers in
patients without GI risk factors who are taking corticosteroids alone [50]. Long-term use of
PPIs taken in the absence of appropriate indications can result in unnecessary side effects,
drug interactions, and costs; therefore, the indication for, and duration of, PPI treatment
must be considered responsibly in everyday practice.
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